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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 
ΕΙΣΑΓΩΓΗ  
 
 Η Σκλήρυνση κατά Πλάκας (ΣΚΠ) είναι μία, άγνωστης αιτιολογίας, 
φλεγμονώδης και απομυελινωτική, χρόνια νόσος του Κεντρικού Νευρικού 
Συστήματος (ΚΝΣ), που προσβάλλει συνηθέστερα νέους ανθρώπους. Θεωρείται  
αυτοάνοσης αρχής και χαρακτηρίζεται από πολυεστιακή προσβολή του ΚΝΣ. 
Παθολογοανατομικά χαρακτηρίζεται από πολλαπλές περιοχές φλεγμονής, 
ανοσολογικώς ρυθμιζόμενης απομυελίνωσης και χαρακτηριστικών της νόσου 
«γλοιακών – σκληρυντικών - ουλών», που καλούνται απομυελινωτικές πλάκες, 
καταστροφή ολιγοδενδροκυττάρων και αξονική βλάβη. Μάλιστα, τα τελευταία 
χρόνια έχει αποδειχθεί ότι η πρώιμη προσβολή των νευραξόνων, αποτελεί 
αδιαμφισβήτητο γεγονός.  
 Η νόσος φαίνεται ότι καθορίζεται από συνδυασμό γενετικών και επίκτητων 
παραγόντων, αφενός μέσω γονιδίων επιρρέπειας και αφετέρου μέσω έκθεσης του 
οργανισμού, κατά την πρώιμη ηλικία του ασθενή, σε άγνωστο έως σήμερα λοιμώδη 
περιβαλλοντικό παράγοντα, πιθανώς ιό. Αρκετά γονίδια έχουν μελετηθεί ως προς 
την πιθανή αιτιοπαθογενετική τους σχέση με τη ΣΚΠ, με αρνητικά ή αντιφατικά 
αποτελέσματα. 
  Η ιντερλευκίνη (ΙL) 1β (IL-1β) ανήκει στις προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες με 
πλειοτροπική δραστηριότητα, που περιλαμβάνει την επαγωγή της κυτταρικής 
αύξησης και διαφοροποίησης των T- και Β- λεμφοκυττάρων, καθώς και τη διέγερση 
άλλων κυτταροκινών, μορίων συγκόλλησης, ισταμίνης και θρομβοξάνης και 
σχετίζεται θετικά με την εμφάνιση αρκετών χρόνιων φλεγμονωδών νοσημάτων. Στη 
ΣΚΠ η δράση της  εκφράζεται μέσω των μακροφάγων και  των κυττάρων της 
μικρογλοίας  εντός των απομυελινωτικών πλακών και συμμετέχει  ενεργά στην 
εμφάνιση τους στο ΚΝΣ.  
  Την παθολογική δράση της IL-1β ανταγωνίζεται ο ανταγωνιστής του 
υποδοχέα της IL-1 (IL-1Rα), με αποτέλεσμα, η βιολογική δράση της IL-1 να μην 
εμφανίζεται τόσο στη φυσιολογική, όσο και στην παθοφυσιολογική ανοσιακή και 
φλεγμονώδη απάντηση. 
  Η IL-2 είναι μία από τις πιο σημαντικές ανοσορυθμιστικές κυτταροκίνες με 
προφλεγμονώδη και αντιφλεγμονώδη δραστηριότητα, προάγοντας τον 
πολλαπλασιασμό των T- λεμφοκυττάρων κατά τη διάρκεια όλων των 
διαμεσολαβητικών αντιδράσεων. 
  
 
ΣΚΟΠΟΣ 
 
  Σκοπός της παρούσας διατριβής ήταν να διερευνηθεί, για πρώτη φορά, σε 
Έλληνες ασθενείς με ΣΚΠ, η πιθανή συσχέτιση των κάτωθι γενετικών 
πολυμορφισμών: 1) TaqI +3953 C/T, του 5ου εξονίου του γονιδίου της IL-1B, 2) AvaI -
511 C/T, του  υποκινητή του γονιδίου της IL-1B, 3) 86bp VNTR πεντ–αλληλικού, του 
2ου ιντρονίου του γονιδίου του IL-RΝ, 4) MwoI +114 G/T, του 1ου εξονίου του 
γονιδίου της IL-2 και 5) BfaI -384 G/T, του  υποκινητή του γονιδίου της IL-2, τόσο με 
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την επιρρέπεια προς εκδήλωση ΣΚΠ, όσο και με επιμέρους κλινικές παραμέτρους 
της νόσου (βαρύτητα, τρόπος και ηλικία έναρξης, μορφή και εξέλιξη της νόσου). 
 
 
ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 
 
  Μελετήθηκαν 397 ασθενείς με ΣΚΠ και 375 υγιείς μάρτυρες με ίδια περίπου 
κατανομή φύλου και ηλικίας από την ευρύτερη περιοχή της Θεσσαλίας. Η διάγνωση 
των ασθενών πραγματοποιήθηκε στη Νευρολογική κλινική του Πανεπιστημιακού 
Νοσοκομείου Λάρισας, σύμφωνα με διεθνή κριτήρια και οδηγίες. Η ανικανότητα 
τους υπολογίσθηκε με βάση την κλίμακα EDSS του Kurtzke, ενώ για την εκτίμηση 
του δείκτη της αναπηρίας σε σχέση με το χρόνο (όχι μόνο πόσο ανίκανος ένας 
ασθενής είναι, αλλά επίσης πόσο γρήγορα αυτό συμβαίνει), χρησιμοποιήθηκε η 
κλίμακα MSSS (The Multiple Sclerosis Severity Score), μια δυναμική μέθοδο για τη 
σύγκριση της προοδευτικότητας της νόσου.  
  Οι ασθενείς με τη μορφή της νόσου που χαρακτηρίζεται από εξάρσεις και 
υφέσεις (RR) και αυτοί με τη δευτεροπαθώς προϊούσα (SP) μορφή, ταξινομήθηκαν 
μαζί ως «παροξυσμικής έναρξης», καθώς τελικά  η πλειονότητα των ασθενών με τη 
RR μορφή μεταπίπτουν στην SP  μορφή, ενώ οι ασθενείς με την πρωτοπαθώς 
προϊούσα (PP) μορφή και την προϊούσα με εξάρσεις (PR) μορφή της νόσου, 
αναφέρονται ως «προοδευτικής έναρξης», καθώς η συμπεριφορά τους είναι 
παρόμοια. Επειδή οι δύο αυτές μορφές της ΣΚΠ, «παροξυσμικής έναρξης» και 
«προοδευτικής έναρξης» πιθανόν να έχουν διαφορετικό ανοσογενετικό υπόβαθρο, 
αποφασίσαμε να μελετήσουμε στη συγκεκριμένη εργασία μόνο με αυτούς με την 
«παροξυσμικής έναρξης» μορφή της νόσου, που αποτελούσαν άλλωστε και την 
μεγάλη πλειοψηφία των ασθενών (n=351). 
  Η ανίχνευση των πολυμορφισμών που μελετήθηκαν  πραγματοποιήθηκε με 
τις μεθόδους της αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης (PCR), του πολυμορφισμού 
μήκους περιοριστικού θραύσματος (RFLP) και της ηλεκτροφόρησης σε πηκτή 
αγαρόζης.  
  Από όλους τους συμμετέχοντες (ασθενείς και μάρτυρες) στην έρευνα 
ζητήθηκε συγκατάθεση, ενώ όλη η μελέτη εγκρίθηκε από την Επιστημονική 
Επιτροπή του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας.   
 
 
ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΚΑΙ ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 
 
 Παρά τις μικρές διαφορές στη συχνότητα ορισμένων αλληλόμορφων και 
γονοτύπων, μεταξύ ασθενών και υγιών μαρτύρων, καθώς και κάποιες μικρο-
διαφορές σε επιμέρους κλινικές παραμέτρους, συνολικά δεν διαπιστώθηκαν 
διαφορές στα όρια της στατιστικής σημαντικότητας, στις δύο ομάδες πληθυσμού.  
 Συμπερασματικά, τα ευρήματά μας δείχνουν ότι τα γονίδια που 
κωδικοποιούν την ΙL-1B, τον IL-1RN και την IL-2 δεν σχετίζονται με την πιθανότητα 
εκδήλωσης της ΣΚΠ, ούτε με επιμέρους κλινικά χαρακτηριστικά της νόσου, σε 
Έλληνες ασθενείς της Κεντρικής Ελλάδας. 
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ABSTRACT 
 

INTRODUCTION 
  
 Multiple Sclerosis (MS) is a major, inflammatory and demyelinating, chronic 
disorder of the Central Nervous System (CNS), affecting most commonly young 
adults. It is generally considered to be an autoimmune disease and is characterized 
by multifocal damage of the CNS. Pathologically, it is characterized by multiple areas 
of inflammation, immunological regulated demyelination and characteristics of the 
disease “glial – sclerotic – scarring” that is called demyelinating lesions, destruction 
of oligodendrocytes and axonal injury. Recently, it has been proved that primary 
axonal loss constitutes an uncontradictable fact. 

The cause of MS is unknown, however, it is thought to be an interplay 
between genetic and environmental factors, through susceptibility genes and 
exposure during childhood to a yet unidentified infectious agent, probable a virus, 
respectively. Investigation of many putative pathogenetic genes provided negative or 
conflicting results. 
 Interleukin (IL) 1β (IL-1β) is a pro-inflammatory cytokine with pleiotropic  
activities including growth and differentiation of T- and B-cells, as well as induction 
of other interleukins, adhesion molecules, histamine and thromboxane and is related 
positively with several chronic inflammatory diseases. In MS, it is expressed by many 
cell types including macrophages and microglia within MS lesions and is considered 
to participate actively in the appearance of demyelinating lesions in CNS.  

Its activity is inhibited by the IL-1 receptor antagonist (IL-1Ra), which blocks 
the biological activity of IL-1b, not only in normal, but also in pathophysiological 
immune and inflammatory response, by preventing the activation of the target cells. 
 IL-2 is one of the crucial immunoregulatory cytokines, and has both pro-
inflammatory and anti-inflammatory actions, promoting T-cell proliferation during all 
mediated responses. 
 
 
OBJECTIVE 
 
 The aim of the present study was to investigate, for the first time in Greek 
patients with MS, the possible association of specific polymorphisms of the IL-1Β 
(TaqI +3953 C/T, within the fifth exon and AvaI -511 C/T, in the promoter region), IL-
1RN (a variable number of tandem repeats, VNTR, within the second intron) and IL-2 
(MwoI +114 G/T, within the first exon and BfaI -384 G/T,  in the promoter region) 
genes with both the susceptibility to and the clinical characteristics of the disease 
(severity, mode and age at onset, type and course of MS). 
 
 

MATERIALS AND METHODS 
 
 Genotypes were determined from 397 patients with clinically definite MS and 
375 matched to age and sex healthy controls of Greek origin from the Larissa region. 
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All patients were diagnosed, as suffering from MS, at the Department of Neurology, 
at University Hospital of Larissa (a tertiary hospital in central Greece) according to 
the latest international guidelines. Disability was assessed using the Kurtzke 
Expanded Disability Status Scale (EDSS). To evaluate the disability indexed to time 
(not only how disabled a patient is, but also how rapidly this occurs), we used the 
‘‘Multiple Sclerosis Severity Score (MSSS)’’ that is a powerful method for comparing 
disease progression. 

Patients with relapsing-remitting (RR) and secondary progressive (SP) type of 
MS were classified together as “bout-onset”, as eventually the majority of patients 
with RR MS develop an SP course, while them with primary progressive (PP) and 
progressive relapsing (PR) MS type, referred as “progressive-onset”, as their 
behavior appears to be similar. Because “bout-onset” and “progressive-onset” MS 
may have a distinct immunogenetic background, we a priori decided to genotype 
only patients with bout-onset (n=351). 

Polymerase chain reaction (PCR), restriction fragment length polymorphism 
(RFLP) and agarose gel electrophoresis techniques were used to determine the 
above polymorphisms.  

Informed consent has been obtained from all patients and controls and study 
was approved by the Scientific Committee of the University of Thessalia, that is, 
responsible for ethics. 
 
 
RESULTS AND CONCLUSIONS 
 
 Despite the small differences in the frequency of certain alleles and 
genotypes, between MS patients and controls, as well as some discrepancies, 
concerning clinical characteristics, there were in total, no statistical significant 
differences in the two teams of populations.   

In conclusion, our present findings suggest that genes encoding IL-1B, IL-1RN 
and IL-2 make no major contribution to susceptibility or disease severity of MS 
patients in central Greece. 
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ΟΡΙΣΜΟΣ   
  
 Η Σκλήρυνση κατά Πλάκας (ΣΚΠ) είναι μία, άγνωστης αιτιολογίας, 
φλεγμονώδης και απομυελινωτική, χρόνια νόσος του Κεντρικού Νευρικού 
Συστήματος (ΚΝΣ) (Lucchinetti CF, 1996), που προσβάλλει συνηθέστερα νεαρούς 
ενήλικες. Θεωρείται  αυτοάνοσης αρχής (Brosnan and Raine, 1996, Lassmann H, 
2007) και χαρακτηρίζεται από πολυεστιακή προσβολή του ΚΝΣ. 
Παθολογοανατομικά χαρακτηρίζεται από πολλαπλές περιοχές φλεγμονής, 
ανοσολογικώς ρυθμιζόμενης απομυελίνωσης και χαρακτηριστικών της νόσου 
«γλοιακών – σκληρυντικών - ουλών», που καλούνται απομυελινωτικές πλάκες, 
καταστροφή ολιγοδενδροκυττάρων και αξονική βλάβη (Adams CW, 1989, Trapp BD, 
1998 & 1999). Μάλιστα, τα τελευταία χρόνια έχει αποδειχθεί ότι η πρώιμη 
προσβολή των νευραξόνων, αποτελεί αδιαμφισβήτητο γεγονός  (Ferguson B, 1997, 
Trapp BD, 1998 & 1999).  

 Τα προσβεβλημένα άτομα εμφανίζουν τις χαρακτηριστικές της νόσου 
απομυελινωτικές πλάκες σε πολλά σημεία του εγκεφάλου και του νωτιαίου μυελού 
(ΝΜ) (διασπορά στο χώρο) (Kurtzke JF, 1970). Οι απομυελινωτικές πλάκες εντός 
του ΚΝΣ, προσβάλουν τους νευράξονες και κατά συνέπεια καθυστερούν την αγωγή 
των νευρικών ώσεων κατά μήκος των νευραξόνων, που φυσιολογικά εκτελείται με 
άλματα μέσω των κόμβων του Ranvier.  
 Η κλινική πορεία ποικίλει από μία ήπια χωρίς συμπτώματα μορφή της 
νόσου, έως μία μορφή ταχέως εξελισσόμενη που καταλήγει σε βαριά αναπηρία. 
Στους περισσότερους ασθενείς εισβάλλει υπό μορφή εξάρσεων και υφέσεων, όπου 
αρχικά η ανάρρωση από τις εξάρσεις είναι σχεδόν πλήρης, αργότερα όμως οι 
νευρολογικές διαταραχές αθροίζονται σταδιακά (διασπορά στο χρόνο) (Kurtzke JF, 
1970). 
 Η νόσος φαίνεται ότι καθορίζεται από συνδυασμό γενετικών και επίκτητων 
παραγόντων (Dyment DA, 2004, Marrie RA, 2004, Poser CM, 2006),  αφενός μέσω 
γονιδίων επιρρέπειας και αφετέρου μέσω έκθεσης του οργανισμού, κατά την 
πρώιμη ηλικία του ασθενή, σε άγνωστο έως σήμερα λοιμώδη περιβαλλοντικό 
παράγοντα, πιθανώς ιό. 

 
 
ΙΣΤΟΡΙΚΗ ΑΝΑΔΡΟΜΗ  
 

Προκαλεί εντύπωση το γεγονός ότι μια από τις πιο συχνές νευρολογικές 
παθήσεις έχει ιστορία λίγων μόνο αιώνων, όπως επίσης και η έλλειψη αναφορών σε 
ιατρικά κείμενα πριν από τον 19ο αιώνα. Η πιο παλιά αναφορά (Medaer R, 1979) για 
ασθενή με συμπτωματολογία που ίσως παραπέμπει σε ΣΚΠ χρονολογείται στο 14ο 
αιώνα, όπου μία Ολλανδή μοναχή, κατόπιν μικρο-ατυχήματος και ενώ ήταν 
απολύτως υγιής έως την ηλικία των 16 ετών, εμφάνισε σταδιακά προσωπαλγίες 
(στην περιοχή κατανομής του β’ κλάδου του τριδύμου), δυσκολία βάδισης και 
διαταραχές όρασης, με φθίνουσα πορεία της υγείας της και σταδιακή εγκατάσταση 
παραπάρεσης, έως τελικά το θάνατό της, 34 περίπου χρόνια αργότερα.  

Έπειτα, έχουμε αναφορές από τον 19ο πλέον αιώνα, όπου μέσω του 
προσωπικού ημερολογίου που διατηρούσε ο Augustus Frederick d’ Este (Firth D, 
1948, Fredrikson S, 1989), διαπιστώνεται ότι ο ίδιος εμφάνισε το 1822, ύστερα από 
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ιλαρά, διαταραχές όρασης που υποχώρησαν αυτόματα μετά από λίγες ημέρες 
(πιθανόν αμφοτερόπλευρη οπτική νευρίτιδα). Τα επόμενα χρόνια όμως 
εκδηλώθηκαν, υπό τη μορφή εξάρσεων, νέα επεισόδια θάμβους όρασης, αλλά και 
διπλωπία, αιμωδία στο περίνεο με ταυτόχρονη αδυναμία κάτω άκρων, ακράτεια 
ούρων και άλλα χαρακτηριστικά συμπτώματα της ΣΚΠ, έως την προοδευτική 
παράλυση και το θάνατό του, ύστερα από 26 χρόνια διαρκώς επιδεινούμενης 
πορείας της άγνωστης τότε ασθένειας του. 
 Οι παθολογοανατόμοι, πρώτη φορά το 19ο αιώνα, περιλαμβάνουν 
περιγραφές ή και εικόνες από παθολογοανατομικό υλικό που παραπέμπει σε ΣΚΠ, 
αρχικά σε έργα από την Ευρώπη, κυρίως γαλλικά και αγγλικά και στη συνέχεια και 
από τις ΗΠΑ (Hooper R, 1828, Carswell R, 1838, Cruveilhier J, 1842, Rokitansky C, 
1846, Frerichs FT, 1849, Valentiner W, 1856, Anonymous Guy’s Hospital, 1875, 
Moxon W, 1875, Seguin EC, 1878).  Όσον αφορά στην ονοματολογία, προτού 
αναγνωρισθεί και καθιερωθεί ως ξεχωριστή κλινική οντότητα η ΣΚΠ, αναφέρεται 
στα πρώτα παθολογοανατομικά έργα ως «the French Disease» (η νόσος των 
Γάλλων). Πάντως, για το ποιος την περιέγραψε πρώτος ερίζουν Άγγλοι και Γάλλοι …  
 Ο Jean Cruveilhier, καθηγητής της ανατομικής και αργότερα της παθολογικής 
ανατομίας στο πανεπιστήμιο των Παρισίων, θεωρείται (από τους Γάλλους) ο 
πρώτος που περιέγραψε, σε έναν άτλαντα που κυκλοφόρησε κατά την περίοδο 
1829-1842 (Cruveilhier J, 1842), τέσσερις περιπτώσεις των οποίων η 
παθολογοανατομική εικόνα παρουσιάζει ευρήματα ταυτόσημα με τις αλλοιώσεις 
που παρατηρούνται στη ΣΚΠ, αν και λίγο νωρίτερα, ο Hooper σε ένα βιβλίο του 
γεμάτο λιθογραφίες βασισμένες σε νεκροτομικό υλικό (Hooper R, 1828), είχε 
περιγράψει μια περίπτωση που μοιάζει, τουλάχιστον παθολογοανατομικά, αρκετά 
με τη ΣΚΠ. 
 Αναμφίβολα όμως, η πρώτη ολοκληρωμένη περιγραφή της νόσου έγινε από 
τον Jean Marie Charcot, καθηγητή παθολογικής ανατομικής στο Πανεπιστήμιο των 
Παρισίων και νευρολόγο στο Hôpital de la Salpětrière, το 1868. Ήταν ο πρώτος που 
σε παθολογοανατομικά παρασκευάσματα εγκεφάλου και ΝΜ, ασθενών με 
διαλείπουσα νευρολογική σημειολογία, παρατήρησε περιαγγειακές συναθροίσεις 
φλεγμονωδών κυττάρων στη λευκή ουσία και χρησιμοποίησε τον όρο “Sclérose en 
Plaques Disseminées”, κοινώς ΣΚΠ (Charcot JM, 1868, 1875 & 1877, Hafler DΑ, 
2004).  

 Στην πορεία, αρκετοί σημαντικοί άνθρωποι του χώρου, μεταξύ των οποίων ο 
Russell Brain και ο James Walker Dawson, παρήγαγαν έργο ερευνητικό, κλινικό και 
συγγραφικό και συνέβαλαν στο να γίνει η νόσος περισσότερο κατανοητή. Το 1930 η 
εισαγωγή του πειραματικού μοντέλου της «αλλεργικής εγκεφαλομυελίτιδας» (ΕΑΕ) 
στη μελέτη της νόσου (Rivers TM, 1935), αποτέλεσε σημαντικό σταθμό στην 
περαιτέρω έρευνα.  
 Σημαντικά χρονολογικά ορόσημα της ιστορίας της ΣΚΠ, ως προς τη 
νοσολογική της αναγνώριση όπως περιγράφηκε πιο πάνω, αλλά και τη διαγνωστική 
της προσέγγιση και την τροποποιητική θεραπεία της, όπως περιγράφονται σε 
επόμενα κεφάλαια, παρουσιάζονται συνοπτικά στον πίνακα 1.  
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Πίνακας 1 
Σημαντικά χρονολογικά ορόσημα της ιστορίας, της  

διαγνωστικής προσέγγισης και της θεραπείας της ΣΚΠ 
14ος–18ος αιώνας Περιγραφές, σε προσωπικά κυρίως αρχεία και λιγότερο σε ιατρικά, 

ορισμένων περιπτώσεων που μοιάζουν με ΣΚΠ. 
19ος αιώνας

1828-1829 Περιγραφές, σε γαλλικά και αγγλικά έργα, παθολογανατομικού υλικού 
που παραπέμπει σε ΣΚΠ. 

1838 Σε έργο του Robert Carswell υπάρχει η πρώτη, πιθανώς, απεικόνιση 
παθολογικών βλαβών από ΣΚΠ, προερχόμενων από ανώνυμο Γάλλο 
ασθενή. 

1849  Ο Γερμανός ιατρός Friedrich Theodor von Frerichs κάνει την πρώτη κλινική 
περιγραφή της νόσου σε ασθενή και την πρώτη αναφορά για την ύπαρξη 
υφέσεων στην πορεία της. 

1868 Ο Γάλλος νευρολόγος Jean–Marie Charcot εκδίδει μία περιγραφή 
ορόσημο της κλασσικής νόσου, δίνοντας της για πρώτη φορά την 
ονομασία «Σκλήρυνση κατά Πλάκας». Πριν τον Charcot η ΣΚΠ 
επανειλημμένα συγχέονταν με την νόσο του Parkinson. 

1875 Ανώνυμες δημοσιεύσεις στο περιοδικό Lancet από το Guy’s Hospital
περιπτώσεων με το όνομα «σκλήρυνση κατά νησίδες». 

1878 Ο Louis Ranvier ανακαλύπτει τη μυελίνη. Άλλοι ερευνητές αργότερα, 
αναγνωρίζουν μία ειδική κατηγορία κυττάρων που παράγουν μυελίνη, τα 
ολιγοδενδροκύτταρα  και διαπιστώνουν τη σημασία της μυελίνης στην 
αγωγή των νευρικών ώσεων. 

1898 Ο Πολωνός νευρολόγος Josef Francois Felix Babinski παρουσιάζει το 
εκτατικό πελματιαίο αντανακλαστικό (Babinski JFF, 1898), που έκτοτε 
φέρει το όνομα «σημείο Babinski», το οποίο συναντάται σε βλάβες της 
πυραμιδικής οδού, ενώ απουσιάζει όταν αυτή είναι άθικτη. 

20ος αιώνας

1916 Ο James Dawson αναγνωρίζει σε νέες βλάβες διήθηση από 
λεμφοκύτταρα, μακροφάγα και πλασματοκύτταρα στον εγκέφαλο, τα 
οποία οδηγούν σε απομυελίνωση. 

1922 Ανακάλυψη της διαταραχής της σύνθεσης του εγκεφαλονωτιαίου υγρού 
(ΕΝΥ) σε ασθενείς με ΣΚΠ και παρατήρηση της ανομοιογενούς κατανομής 
της νόσου ανά τον κόσμο. 

1935 Ο Αμερικανός νευρολόγος Thomas Rivers  αναπτύσσει ζωικό πειραματικό 
μοντέλο νόσου παρόμοιας με τη ΣΚΠ, ονομαζόμενης «πειραματική 
αλλεργική εγκεφαλομυελίτιδα» (Experimental Allergic Encephalomyelitis, 
ΕΑΕ), που χρησιμοποιείται έκτοτε για τη μελέτη της αιτιοπαθογένειας και 
της θεραπείας της νόσου. Προτείνει μία αυτοάνοση βάση της ασθένειας, 
όπου η μυελίνη του ΚΝΣ γίνεται στόχος της ανοσιακής απάντησης. Ένα 
ζωικό μοντέλο αναπτύσσεται επίσης από το Pasteur. 

1948 O ερευνητής Elvin Kabat ανακαλύπτει διαφορές του ηλεκτροφορητικού 
προφίλ των πρωτεϊνών του ΕΝΥ ασθενών με ΣΚΠ, διαπιστώνοντας 
αυξημένη γ-σφαιρίνη (Kabat EA, 1948), συμβάλλοντας έτσι στην 
ανάπτυξη εργαστηριακής διαγνωστικής δομικής. 

1955 Ο Αμερικανός John Kurtzke αναπτύσσει την Κλίμακα Κατάστασης 
Αναπηρίας (Disability Status Scale, DSS) για την εκτίμηση της σοβαρότητας 
της ΣΚΠ. Η βελτιωμένη μορφή της κλίμακας αυτής (Expanded DSS, 1983) 
είναι μέχρι σήμερα η πρότυπη κλίμακα εκτίμησης της αναπηρίας. 
Πραγματοποιείται η πρώτη συνολική νευροψυχολογική μελέτη ενός 
μικρού αριθμού ασθενών με ΣΚΠ. Οι ερευνητές Ross και Reitan 
διαπιστώνουν ότι οι ασθενείς έχουν σοβαρές δυσκολίες στην εκτέλεση 
δοκιμασιών που απαιτούν μυϊκή ταχύτητα, δύναμη και προσανατολισμό, 
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μέτριου βαθμού δυσκολίες στο σχηματισμό περίληψης και στη σύλληψη 
εννοιών, αλλά διατηρούν την ικανότητα ομιλίας. 

1970 Η ομάδα του Augustus Rose αποδεικνύει ότι η κορτικοτροπίνη (ACTH) 
μπορεί να επιταχύνει την ανάρρωση από τη φάση έξαρσης της νόσου. Η 
αναγνώριση των χαρακτηριστικών της λοίμωξης από αργό λανθάνοντα ιό 
στα ζώα και στους ανθρώπους, οδηγεί τους ερευνητές να επανεξετάσουν 
το ενδεχόμενο της λοιμώδους βάσης της νόσου. Έτσι στα τέλη του 1970 οι 
επιστήμονες πιστεύουν ότι η ΣΚΠ είναι αποτέλεσμα αυτοάνοσης 
διαταραχής, πιθανώς προκληθείσας από ιϊκή λοίμωξη. 

1978 Η ομάδα του Lawrence Jacobs ξεκινά πιλοτική μελέτη θεραπείας ασθενών 
με ΣΚΠ, με χρήση φυσικής μορφής της ιντερφερόνης-β (IFN-β). 

1981 Παράγονται οι πρώτες εικόνες μαγνητικής τομογραφίας (MRI) από 
εγκέφαλο ασθενούς, φέρνοντας επανάσταση στον τρόπο διάγνωσης. 

1993 Το φάρμακο Betaseron (IFN-β 1b) εγκρίνεται στις ΗΠΑ για τη μείωση της 
ταχύτητας επιδείνωσης σε περιπατητικούς ασθενείς με ΣΚΠ. Στην Ευρώπη 
θα κυκλοφορήσει αργότερα (1995) με το όνομα Betaferon. 

1996 Το φάρμακο Avonex (IFN-β 1a) εγκρίνεται για τη θεραπεία της ΣΚΠ με 
εξάρσεις, στις ΗΠΑ (το 1997 κυκλοφορεί και στην Ευρώπη). Φαίνεται να  
επιβραδύνει την εγκατάσταση της αναπηρίας και να μειώνει τη 
συχνότητα των εξάρσεων. 

1996 Το φάρμακο Copaxone (glatiramer acetate) εγκρίνεται στις ΗΠΑ για την 
μείωση της συχνότητας των εξάρσεων της νόσου σε ασθενείς με τη 
μορφή της ΣΚΠ με εξάρσεις και υφέσεις (RR). 

1998 Το φάρμακο Rebif (IFN-β 1a) εισάγεται στη θεραπεία των μορφών της ΣΚΠ
με εξάρσεις. Φαίνεται να μειώνει τη συχνότητα των εξάρσεων και να 
επιβραδύνει την εγκατάσταση αναπηρίας. 

21ος αιώνας

2000 Το φάρμακο Novantrone (μιτοξανδρόνη) εγκρίνεται στις ΗΠΑ για χρήση 
στη ΣΚΠ, ενδεικνυόμενο για τη μείωση της νευρολογικής αναπηρίας και/ή 
της συχνότητας των εξάρσεων σε ασθενείς με δευτεροπαθώς προϊούσα 
(SP) μορφή, ή προϊούσα με εξάρσεις (PR) μορφή της ΣΚΠ. 

2007 Το φάρμακο Tysabri εισάγεται στη θεραπεία των μορφών της ΣΚΠ με 
εξάρσεις και υφέσεις (RR) – απαραίτητη προϋπόθεση η ύπαρξη 
φλεγμονής – για τη μείωση της συχνότητας των εξάρσεων, μείωση της 
πιθανότητας εμφάνισης νέων «βλαβών» και επιβράδυνση της 
εγκατάστασης αναπηρίας. 

 
 
ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ  
 
 Η επιδημιολογία και ιδιαίτερα η περιγραφική, ως επιστημονικός κλάδος 
συμβάλλει στη διερεύνηση της αιτιοπαθογένειας των νόσων ανιχνεύοντας, μέσα 
από μελέτες, διαφορές της επίπτωσης των νόσων ως προς γεωγραφικούς 
παράγοντες (γεωγραφικό πλάτος, επιδημική εισβολή σε απομονωμένες περιοχές 
κ.α.), δημογραφικούς παράγοντες (φύλο, φυλή, ηλικία, μετανάστευση), αλλά και 
γενετικούς και άλλους παράγοντες. 
 Στη ΣΚΠ ειδικά, οι μελέτες αυτές δυσχεραίνονται σημαντικά εξαιτίας 
διαφορών στις μεθόδους διάγνωσης, όπου πολλές φορές η διάγνωση βασίζεται σε 
υποκειμενικά κλινικά κριτήρια, αλλά και εξαιτίας της κλινικής ποικιλομορφίας της 
ίδιας της ΣΚΠ, τόσο μεταξύ των ασθενών όσο και μεταξύ των διαφορετικών 
περιόδων της νόσου. 
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 Αυτό που είναι βέβαιο είναι ότι η ΣΚΠ είναι η πιο συχνή αιτία νευρολογικής 
διαταραχής στην νεαρή και μέση ενήλικη ζωή και προσβάλλει περισσότερο από ένα 
εκατομμύριο ανθρώπους παγκοσμίως (Hauser S & Goodin D, 2001). H νόσος έχει 
μέση επίπτωση (ο αριθμός των πρόσφατα διαγνωσμένων περιπτώσεων ανά έτος) 
περίπου 7/100.000 πληθυσμού, μέσο επιπολασμό (ο αριθμός των ασθενών σε μια 
δεδομένη χρονική στιγμή) περίπου 120/100.000 πληθυσμού και κίνδυνο εμφάνισης 
της νόσου σε οποιαδήποτε χρονική στιγμή της ζωής ενός ανθρώπου, 1/400 
ανθρώπους (Compston A & Coles A, 2002). 

 Παρά την ανομοιότητα που υπάρχει σε επιδημιολογικές μελέτες που 
αφορούν σε ασθενείς με ΣΚΠ, όσον αφορά στον επιπολασμό της νόσου (οι τιμές 
ποικίλουν από 0,88 έως 224 ανά 100.000 πληθυσμού), υπάρχει μια γενική 
παραδοχή που στηρίζεται σε μερικές παρατηρήσεις (Yu YL, 1989, Cook SD, 1998). 
Μία εξ‘ αυτών δείχνει πως η επίπτωση και ο επιπολασμός της ΣΚΠ σε κάποιες 
περιοχές αυξάνονται με την πάροδο του χρόνου, όπως άλλωστε συμβαίνει και με 
άλλα αυτοάνοσα νοσήματα – σε αντίθεση με τις λοιμώδεις παθήσεις (εικόνα 1) – 
χωρίς αυτό να μπορεί βέβαια να αποδοθεί μόνο σε μεταβολή των διαγνωστικών 
μεθόδων (Sadovnick AD, 1993). 

 
 

Εικόνα 1 

   
       Bach JF, N Engl J Med, 2002  
 
 
 

1) ΠΕΡΙΒΑΛΛΟΝΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ  
 
I.  Γεωγραφικοί παράγοντες   
 
 Η γεωγραφική κατανομή της νόσου είναι ανομοιογενής. Φαίνεται ότι η 
διαφορετική αυτή κατανομή συσχετίζεται θετικά με το γεωγραφικό πλάτος. Οι τιμές 
του επιπολασμού τείνουν να γίνονται υψηλότερες σε περιοχές οικονομικά 
αναπτυγμένες, με εύκρατο κλίμα, ενώ η εξάρτηση από το γεωγραφικό πλάτος είναι 
τόσο στενότερη, όσο φυλετικά πιο ομοιογενής είναι ο πληθυσμός που εξετάζεται.  
 Η συχνότητα της γενικά αυξάνεται αναλογικώς προς το γεωγραφικό πλάτος, 
τόσο στο βόρειο όσο και στο νότιο ημισφαίριο, παρόλο που τα ποσοστά τείνουν να 
μειώνονται πέραν των 65 μοιρών βορείως και νοτίως (Compston A, 1998). Είναι 
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λοιπόν η ΣΚΠ μια νόσος των εύκρατων κλιμάτων, αφού ο επιπολασμός της 
αυξάνεται όσο αυξάνεται η απόσταση από τον ισημερινό, μέχρι ενός σημείου 
(εικόνα 2). 

 
 

Εικόνα 2  
Γεωγραφική κατανομή της ΣΚΠ 

 
                   Adapted from Compston A. Distribution  of Multiple Sclerosis in Mc  
                      Alpine’s Multiple Sclerosis. 3rd ed. London: Churchill Livingstone 1998 
 
  

Ενδεχομένως, η ηλιοφάνεια (εικόνα 3) μέσω της αύξησης της μελατονίνης 
και της επίδρασής της στην βιταμίνη D3,  να διαδραματίζει σημαντικό ρόλο σ’ αυτό, 
μέσω μηχανισμού ενεργοποίησης κυτταροκινών (εικόνα 4).   

 
Εικόνα 3 

Έκθεση στον ήλιο και ΣΚΠ 

     
                                            van der Mei IA, BMJ, 2003 

Εικόνα 4 
Επίδραση της ηλιοφάνειας στη ΣΚΠ  
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 Σε γενικές γραμμές (εικόνα 2),  η ΣΚΠ απαντάται περισσότερο συχνά στη 
Βόρεια Ευρώπη (Kurtzke JF, 1975 & 1985, Kinnunen E, 1984, Rosati G, 1994) (εικόνα 
5),  ηπειρωτική Βόρεια Αμερική και ειδικότερα Βόρειες ΗΠΑ, Νότιο Καναδά, 
Αυστραλία, στα νότια κυρίως και Νέα Ζηλανδία, με τιμές επιπολασμού μεγαλύτερες 
από 50/100.000 πληθυσμού (Kurtzke JF, 1975 & 1985, Noseworthy JH, 2000). Δεν 
είναι συνήθης η εμφάνισή της στην Άπω Ανατολή, όπως Ιαπωνία και Κίνα (Kuroiwa 
Y, 1983), στην ηπειρωτική Νότια Αμερική (Callegaro D, 1992), στην αραβική 
χερσόνησο και την Ινδία, με τιμές επιπολασμού μικρότερες από 5/100.000 
πληθυσμού. Είναι πρακτικώς άγνωστη μεταξύ των γηγενών ανθρώπων της 
Ισημερινής Αφρικής (Radhakrishnan K, 1985) και μεταξύ των μελών της φυλής των 
Inuits στην Αλάσκα. 
 Με αφετηρία τις διαφορετικές τιμές επιπολασμού (Kurtzke JF, 1991) 
διαμορφώθηκαν τρεις ζώνες: 1) η ζώνη υψηλού κινδύνου με τιμές επιπολασμού 
>30 ανά 100.000, όπου περιλαμβάνονται η Βόρεια Ευρώπη, οι Βόρειες ΗΠΑ, οι 
νότιες περιοχές του Καναδά, η Νότια Αυστραλία και η Νέα Ζηλανδία, 2) η ζώνη 
μέσου κινδύνου με τιμές επιπολασμού από 5 μέχρι 29 ανά 100.000 όπου 
περιλαμβάνεται η Νότια Ευρώπη, οι Νότιες ΗΠΑ και η Κεντρική και Βόρεια 
Αυστραλία και 3) η ζώνη χαμηλού κινδύνου με τιμές επιπολασμού <5 ανά 100.000, 
όπου βρίσκεται η Ασία, η Λατινική Αμερική και το μεγαλύτερο μέρος της Αφρικής 
και της Μέσης Ανατολής. 
 
 
 
 
 
 
 
 
                   Εικόνα 5 

Βιτ. D3

IL-12 

Μελατονίνη 

Th1 

INF-γ, IL-2 

B 

ΣΚΠ 
INF-β 

Th2 IL-4, IL-10 

IL-10 
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Επιπολασμός της ΣΚΠ στην Ευρώπη 
 

 
                
                             Kurtzke JF, Neurol Sci, 2000 

                                     
 
 Επιδημιολογικές μελέτες στη χώρας μας δίνουν διαφορετικές τιμές 
επιπολασμού. Στη Βόρεια Ελλάδα (εικόνα 6), σε μελέτη (Μυλωνάς Ι, 1988, Milonas I, 
1990)  που αφορά στη χρονική περίοδο μεταξύ 1970-1984 αναφέρθηκαν 638 νέες 
περιπτώσεις ΣΚΠ στα διαμερίσματα Μακεδονίας και Θράκης. Η μέση επίπτωση  
ήταν 1,79/100.000 πληθυσμού αυξανόμενη όμως μεταξύ 1980-1984. Στα τέλη του 
1984 ο επιπολασμός ήταν 29,5/100.000 πληθυσμού, αρκετά υψηλός παρόλο που η 
Βόρεια Ελλάδα βρίσκεται στην ενδιάμεση ζώνη κινδύνου. Σε νεότερη μελέτη 
(Piperidou HN, 2003) που πραγματοποιήθηκε όχι σε ολόκληρη τη Βόρεια Ελλάδα 
αλλά μόνο στο νομό Έβρου και αφορά στη χρονική περίοδο μεταξύ 1974-1999, ο 
επιπολασμός εκτιμήθηκε σε 38,9/100.000 πληθυσμού, γεγονός που τοποθετεί την 
περιοχή αυτή, στη ζώνη υψηλού κινδύνου, σε συμφωνία με τα ποσοστά από τη 
γειτονική Βουλγαρία (Milanov I, 1997). Άλλοι ερευνητές (Vassilopoulos D, 1984) 
εκτιμούν τη συχνότητα στη χώρας μας από μέση έως χαμηλή (10,2/100.000 
πληθυσμού στην Κεντρική και Νότια Ελλάδα), με εξαίρεση ορισμένες περιοχές που 
μελέτησαν (Ικαρία, Κεφαλλονιά, Χανιά) που αναφέρουν ότι είναι υψηλή 
(Τσακανίκας Κ, 1981, Κυλιντηρέας Κ, 1987). Η μέση ετήσια επίπτωση μετρημένη σε 
διαστήματα 5ετίας, αυξήθηκε σημαντικά, από 0,66/100.000 πληθυσμού κατά την 
5ετία 1974-1978, σε 2,36/100.000 πληθυσμού κατά την 5ετία 1994-1999. Σύμφωνα 
με την πιο πρόσφατη μελέτη (Papathanasopoulos P, 2008) σε Ελληνικό πληθυσμό, 
που διενεργήθηκε στην περιοχή της Δυτικής Ελλάδας (Αιτωλοακαρνανία, Ηλεία και 
Αχαΐα) και διήρκησε 23 έτη,  η τιμή του επιπολασμού στα τέλη του 2006 εκτιμάται 
σε 119,61/100.000 πληθυσμού (εικόνα 6), πολύ πιο υψηλή απ’ ότι στην αρχή της 

200

30

/100.000 πληθυσμού  
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μελέτης – Ιανουάριος 1984 (10,1/100.000 πληθυσμού). Τα αποτελέσματα της 
έρευνας αυτής ξεκάθαρα τοποθετούν τη συγκεκριμένη γεωγραφική περιοχή της 
χώρας μας, στη ζώνη υψηλού κινδύνου και αν και οι τιμές του επιπολασμού είναι 
αρκετά υψηλότερες απ’ τις αναμενόμενες (με βάση προηγούμενες μελέτες στην 
Ελλάδα), βρίσκονται σε συμφωνία με τις αντίστοιχες τιμές στη Νότια Ιταλία 
(Σικελία) (Pugliatti M, 2002) και την Κωνσταντινούπολη. Σύμφωνα με την ίδια 
μελέτη, η μέση ετήσια επίπτωση μετρημένη σε διαστήματα 5ετίας, αυξήθηκε 
σημαντικά, από 2,71/100.000 πληθυσμού κατά την 5ετία 1984-1989, σε 
10,73/100.000 πληθυσμού κατά την 5ετία 2002-2006. Η αύξηση του επιπολασμού 
θα μπορούσε ίσως να αποδοθεί σε άλλες κι όχι σε αιτιολογικές αλλαγές, αλλά η 
αύξηση στην ετήσια επίπτωση καταδεικνύει την πιθανότητα να υπάρχει 
διακύμανση των παραγόντων κινδύνου της νόσου. 

 
 

Εικόνα 6 
Κατανομή της ΣΚΠ στα Βαλκάνια 

 
                      Rosati G, Neurol Sci, 2001 

  *: From Papathanasopoulos P, Neuroepidemiology, 2008  
 
 
 

II.  Δημογραφικοί παράγοντες  
 
 Α) Φύλο 
 Στις γυναίκες, η επίπτωση της ΣΚΠ είναι 1,4 έως 3,1 φορές υψηλότερη σε 
σχέση με την επίπτωση στους άνδρες (Lowis GW, 1990, Duqette P, 1992).  Οι λόγοι 
για αυτή τη διαφορά συχνότητας στα δύο φύλα δεν είναι γνωστοί, συμβαδίζει όμως 
με τη γνωστή αυξημένη συχνότητα όλων των ανοσολογικών νοσημάτων στο 
γυναικείο φύλο. Εντούτοις, στην ομάδα των ασθενών στους οποίους η νόσος 
εγκαθίσταται σε μεγάλη σχετικώς ηλικία, τα ποσοστά επίπτωσης στα δύο φύλα 
είναι περίπου ίσα. Το αίτιο αυτής της διαφοράς δεν έχει διευκρινισθεί, 

 /100.000 πληθυσμού 

29
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ενδεχομένως όμως σχετίζεται με την αυξημένη ευαισθητοποίηση των γυναικών στις 
περιόδους της εφηβείας και της εμμηνόπαυσης, απόρροια ενδοκρινολογικής 
επίδρασης στο ανοσολογικό σύστημα (Duqette P, 1992).  
 Και στις ΗΠΑ, η ΣΚΠ είναι πιο συχνή μεταξύ των γυναικών, οι οποίες 
αποτελούν το 73% των περιστατικών. Στην εικόνα 7 παρουσιάζεται η αναλογία 
ανδρών-γυναικών στον γενικό πληθυσμό και στον πληθυσμό με ΣΚΠ, στις ΗΠΑ, από 
όπου υπάρχουν και τα περισσότερα στοιχεία και οι πιο εκτενείς μελέτες. 
 
 
 

Εικόνα 7 
Αναλογία ανδρών-γυναικών στο  γενικό πληθυσμό και στη ΣΚΠ, στις ΗΠΑ 

 
 
 
 
 Β) Φυλή 
 Η διαφορετική γεωγραφική κατανομή της ΣΚΠ ανάγκασε τους ερευνητές να 
στραφούν στην αναζήτηση τυχόν φυλετικών χαρακτηριστικών, που είναι δυνατόν 
να την προκαλέσουν. Για το σκοπό αυτό συγκεντρώθηκαν στοιχεία από ομάδες της 
ίδιας φυλής, που ζουν σε διαφορετικές χώρες και συγκρίθηκαν με αυτά της χώρας 
προέλευσης. Βρέθηκε, με τον τρόπο αυτό, ότι οι τιμές επιπολασμού είναι 
υψηλότερες στις χώρες της Βόρειας Ευρώπης και στις χώρες εκείνες που 
κατοικούνται από Ευρωπαίους μετανάστες (Βόρεια Αμερική, Αυστραλία, Νέα 
Ζηλανδία). Το γεγονός αυτό όμως, έρχεται σε σύγκρουση με τις χαμηλές τιμές και 
επομένως τη σπανιότητα της νόσου στους λευκούς της Νότιας Αφρικής και της 
Αυστραλίας (Martyn C, 1991). 
 Η νόσος είναι σπάνια στους μαύρους της Ζιμπάμπουε και της Νότιας 
Αφρικής, αν και είναι πολύ λίγες οι έρευνες που έχουν γίνει εκεί (Dean G, 1994). Στις 
ΗΠΑ οι τιμές του επιπολασμού μεταξύ των μαύρων, είναι μεγαλύτερες από αυτές 
που φαίνεται ότι είναι στην Αφρική, αλλά μικρότερες των λευκών (Kurtzke JF, 1979). 
Το συμπέρασμα αυτό προέκυψε από σημαντικές μελέτες μεταξύ των βετεράνων 
του 2ου παγκοσμίου πολέμου και του πολέμου της Κορέας. Στις ίδιες μελέτες 
φαίνεται επίσης ότι ο κίνδυνος να νοσήσει ένας μαύρος Αμερικανός από ΣΚΠ, όπως 
επίσης και ένας Αμερικανός άλλης εθνικής προέλευσης (Κίνας, Ιαπωνίας, Ισπανίας, 
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Φιλιππίνων) είναι πολύ χαμηλότερος από εκείνον του λευκού Αμερικανού. Πάντως, 
ανεξάρτητα από φυλετική προέλευση και οι τρεις πληθυσμιακές ομάδες 
εμφανίζουν την ίδια μεταβολή στις τιμές επιπολασμού από βορρά προς νότο 
(Kurtzke JF, 1979). 
 Καταλήγοντας την αναφορά αυτή, θα μπορούσαμε να πούμε ότι η 
ευαισθητοποίηση που οφείλεται σε φυλετικά αίτια, δεν θα μπορούσε να είναι ο 
μόνος παράγοντας καθορισμού της συχνότητας της νόσου. 
 
 Γ) Μετανάστευση  
 Οι ισχυρότερες ενδείξεις ότι κάποιοι περιβαλλοντικοί παράγοντες 
υπεισέρχονται στην αιτιοπαθογένεια της ΣΚΠ προέρχονται από μελέτες που 
στηρίχθηκαν στη μετανάστευση (εικόνα 8).  
 

  
Εικόνα 8 

Επίδραση περιβαλλοντικών παραγόντων σε  
μετανάστες πριν την ηλικία των 15 ετών 

 
 
 
Βασίζονται στη λογική ότι η εμφάνιση μιας καθαρά γενετικής νόσου δεν θα 

επηρεασθεί από τη μετανάστευση, πράγμα που θα συμβεί όταν ένας 
περιβαλλοντικός παράγοντας διαμορφώσει συνθήκες νόσησης στη χώρα υποδοχής. 
Παράλληλα, εάν καταμετρηθεί ο επιπολασμός στους μετανάστες, κατά ομάδα 
ηλικιών, είναι δυνατόν να προσδιορισθεί σε ποια ηλικία αποκτήθηκε η νόσος, ή η 
προδιάθεση για αυτήν.  

  Πολλές μελέτες δεικνύουν ότι άτομα που μεταναστεύουν από ζώνη υψηλού 
κινδύνου, σε ζώνη χαμηλού κινδύνου κουβαλούν μαζί τους μέρος του κινδύνου της 
περιοχής προέλευσής τους (Adams RD, 2001). Βρέθηκε ότι άτομα που 
μετανάστευσαν σε μικρή ηλικία από χώρες με υψηλή συχνότητα της νόσου σε 
χώρες με χαμηλή συχνότητα, εμφάνισαν τη συχνότητα της χώρας προορισμού τους, 
ενώ αν μετανάστευσαν σε ηλικία μεγαλύτερη των 15 ετών εμφάνισαν συχνότητα 
ανάλογη με της χώρας από όπου ξεκίνησαν (Dean G & Kurtzke JF, 1971, Αlter M, 
1978). Αυτό επιβεβαιώθηκε με μελέτες (Dean G, 1967)  μεταναστών από τη Βόρεια 
Ευρώπη, περιοχή υψηλού κινδύνου, στη Νότια Αφρική, περιοχή χαμηλού κινδύνου. 
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Αλλά και η χαμηλή συχνότητα των Αφρικανών αυξήθηκε στην δεύτερη γενιά 
μεταναστών που μεγάλωσε στη Μεγάλη Βρετανία (Elian M, 1987). Το γεγονός αυτό, 
είναι ενδεικτικό της δράσης κάποιου περιβαλλοντικού παράγοντα στα πρώτα 
χρόνια της ζωής του πάσχοντα (Αlter M, 1966, Dean G, 1967).  

 Όλα τα παραπάνω οδηγούν στην εξαγωγή του συμπεράσματος ότι η ΣΚΠ δεν 
είναι μια αμιγώς γενετική νόσος, αλλά οι τιμές του επιπολασμού είναι δυνατόν να 
μεταβάλλονται με την αλλαγή του περιβάλλοντος και το ενδεχόμενο γεγονός που 
μπορεί να συμβάλλει στην ανάπτυξη της νόσου πρέπει να αναζητηθεί στα πρώτα 
χρόνια της ζωής. 
 
III. Λοιμώδεις Παράγοντες 
 
 Εφόσον τα επιδημιολογικά δεδομένα συγκλίνουν στην πιθανότητα ύπαρξης 
περιβαλλοντικής συνιστώσας στην εμφάνιση της νόσου, πιθανότερος υποψήφιος 
είναι κάποιος λοιμογόνος παράγων (Kurtzke JF, 1993) όπως κάποιος ιός.  
 Σημαντικές ενδείξεις προς αυτή την κατεύθυνση προκύπτουν από την μελέτη 
επιδημικών εμφανίσεων της ΣΚΠ σε απομονωμένες περιοχές. Χαρακτηριστικές 
περιπτώσεις αποτελούν τα νησιά Orkney και Shetlands (Kurtzke JF, 1982, Cook SD, 
1985, Cook SD, 1988) που βρίσκονται βορείως της Σκωτίας και στην Ισλανδία 
αντίστοιχα, αλλά και τα νησιά Faeroe (Kurtzke JF & Hyllested K, 1975, Kurtzke JF & 
Hyllested K, 1979). Στα τελευταία, η ΣΚΠ εμφανίσθηκε επιδημικά κατά τη διάρκεια 
κατοχής τους από ξένα στρατεύματα χωρών με μεγάλο επιπολασμό. 
 Εξάλλου, έχει παρατηρηθεί ότι η ιϊκή εγκεφαλίτιδα στα παιδιά μπορεί να 
ακολουθείται από απομυελίνωση. Ένα άλλο στοιχείο ενισχυτικό της άποψης ότι η 
απομυελίνωση στη ΣΚΠ μπορεί να προκύπτει από ιϊκή λοίμωξη, αποτελεί το πιο 
μελετημένο ζωϊκό μοντέλο επαγόμενης από ιό απομυελίνωσης. Πρόκειται για τον 
πικορναϊό Theiler των ποντικών. Λοίμωξη από στελέχη του ιού καταλήγει σε 
προσβολή των ολιγοδενδροκυττάρων με πολυεστιακή περιαγγειακή 
λεμφοκυτταρική διήθηση και απομυελίνωση.  
 Ιοί που έχουν ανευρεθεί σε ασθενείς με ΣΚΠ είναι οι ιοί της ιλαράς, ερυθράς, 
παρωτίτιδας, κορωναϊοί, παραϊνφλουένζας, απλού έρπητα, Epstein-Barr (EBV) και 
τύπου Ι λεμφοτροπικού ιού των Τ-κυττάρων του ανθρώπου, χωρίς όμως κανένας 
από αυτούς να έχει ανιχνευθεί επαναλήψιμα.  
 Λοιμώδεις παράγοντες όπως ο ιός του έρπητα-6 (HHV-6), ο ιός της Influenza, 
ο ιός της ιλαράς, ο ιός του θηλώματος (papilloma virus), o ΕΒV και τα χλαμύδια της 
πνευμονίας (Chlamydia pneumoniae), έχουν γονίδια που κωδικοποιούν αλληλουχίες 
παρόμοιες με αυτές στις βασικές δομικές πρωτεΐνες της μυελίνης. Και πραγματικά, 
αντισώματα σε συστατικά του μυελινικού ελύτρου κάνουν διασταυρούμενες 
αντιδράσεις και συνδέονται με αλληλουχίες από τις πρωτεΐνες αυτών των ιών 
(Warren KG, 1995, Wucherpfennig KW, 1997). Τα Τ-λεμφοκύτταρα επίσης, 
αναγνωρίζουν αλληλουχίες από το έλυτρο της μυελίνης, κοινές με αυτές σε 
παθογόνους μικροοργανισμούς (Wucherpfennig KW & Strominger JL, 1995). 

 Πιο αναλυτικά, ο EBV είναι ένας λεμφοτρόπος ιός. Προηγούμενη έκθεση 
στον EBV, όπως επιβεβαιώνεται από την θετική παρουσία IgG αντισωμάτων έναντι 
αυτού, αναφέρεται σχεδόν στο 100% των ασθενών με ΣΚΠ, συγκριτικά με μόνο 90% 
IgG και 4% IgM οροθετικότητας σε φυσιολογικούς μάρτυρες (Wandinger K, 2000). Οι 
ερευνητές διαφωνούν ως προς το ότι είναι απαραίτητη η προηγούμενη έκθεση στον 
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ιό για την εκδήλωση της ΣΚΠ. Σε μία αναφορά, η επανενεργοποίηση του ιού, όπως 
τεκμηριώθηκε από την εύρεση του DNA του EBV στο αίμα ασθενών, φαινόταν να 
αντιστοιχεί σε οξείες υποτροπές της νόσου (Wandinger K, 2000). 

 Ο ιός του απλού έρπητα τύπου 6 (HHV-6) είναι λεμφοτρόπος και 
νευροτρόπος και ενδεχομένως εμπλέκεται στην εξέλιξη της ΣΚΠ, αν και τα 
αποτελέσματα είναι αντιφατικά. Είναι ένας παράγοντας που προκαλεί roseola 
subitum στα παιδιά. Πάνω από το 90% των ενηλίκων φέρουν αντισώματα, ενώ η 
λοίμωξη, κυρίως ασυμπτωματική, πιθανώς προκύπτει στην παιδική ηλικία. Μερικοί 
ερευνητές βρήκαν DNA του ιού μέσα σε ενεργείς απομυελινωτικές πλάκες 
(Challoner PB, 1995) αλλά και  περιφερικά των πλακών. Το DNA του HHV-6, καθώς 
και υψηλά επίπεδα IgM αντισωμάτων έναντι του ιού έχουν βρεθεί σε ασθενείς με 
RR μορφή της νόσου (Soldan SS, 1997). Ωστόσο υπάρχουν ερευνητές που δεν έχουν 
βρει παρόμοια συσχέτιση ανάμεσα στον HHV-6 και στην ΣΚΠ (Mayne M, 1998).  

Τα χλαμύδια της πνευμονίας (Chlamydia pneumoniae) είναι gram (-) 
ενδοκυττάριοι οργανισμοί που αποτελούν κοινά παθογόνα του αναπνευστικού 
συστήματος. Υπάρχει μία μελέτη στην οποία καλλιεργήθηκε το C. pneumoniae από 
το ΕΝΥ σε 64% ασθενών με ΣΚΠ σε σχέση με 11% φυσιολογικών μαρτύρων (Sriram S, 
1999). Ωστόσο τα αποτελέσματα αυτά δεν επιβεβαιώθηκαν από άλλα εργαστήρια. 
Δεν είναι ξεκάθαρο αν οι παραπάνω μικροοργανισμοί είναι παθογόνοι για τη 
συγκεκριμένη νόσο, ή απλά αποκαλύπτονται επειδή οι ασθενείς έχουν 
προσβεβλημένο ΚΝΣ και μία αυτοάνοση διαδικασία σε εξέλιξη. 
 Μελέτες βρίσκονται σε εξέλιξη προκειμένου να διαπιστωθεί η δυνατότητα 
μείωσης της συχνότητας των επεισοδίων της ΣΚΠ μέσω προφυλακτικής αγωγής με 
αντι-ιϊκούς παράγοντες. Τελικά, είναι πιθανόν να μην υφίσταται ένας μοναδικός ιός 
που να πυροδοτεί την απομυελίνωση σε όλους τους ασθενείς, αλλά να εμπλέκονται 
πολλοί διαφορετικοί ιοί. 
 
IV.  Κοινωνικοπολιτισμικοί παράγοντες 
 
 Ο τρόπος ζωής των διαφόρων κοινωνικών ομάδων μπορεί να επηρεάσει τις 
επιδημιολογικές συνιστώσες μίας νόσου. Επομένως, διαφορές στη διατροφή, στην 
υγιεινή, στις αστικές ή αγροτικές συνθήκες διαβίωσης έγιναν και γίνονται 
αντικείμενο διερεύνησης, παρ’ ότι οι συσχετίσεις που προκύπτουν μεταξύ των 
κοινωνικοπολιτισμικών παραγόντων και του κινδύνου ανάπτυξης της ΣΚΠ δεν είναι 
εύκολο να αξιολογηθούν. 
 Τα λίπη στη δίαιτα έχουν απασχολήσει πολλούς ερευνητές (Swank & Dugan, 
1990, Lauer K, 1997, Payne A, 2001). Αναφέρεται ότι δίαιτες πλούσιες σε κορεσμένα 
λίπη μπορεί να προκαλέσουν σχετική έλλειψη σε απαραίτητα λιπαρά οξέα (EFAs) 
και αυτό μπορεί να επηρεάσει τη λειτουργία της μυελίνης (Ben-Shlomo Y, 1992). 
Μαζί τα omega-6 (n-6) και τα omega-3 (n-3) EFAs είναι δομικής σημασίας για το ΚΝΣ 
ως συστατικά των εγκεφαλικών ιστών και του ελύτρου της μυελίνης. Περίπου 70% 
του ελύτρου της μυελίνης αποτελείται από λιπίδια, από τα οποία το 1/3 είναι 
πολυακόρεστα, με αναλογία n-6:n-3=1:1 (Crawford MA, 1979, Hutter CD & Laing P, 
1996). Χαμηλά επίπεδα n-6 και n-3 EFAs έχουν διαπιστωθεί στα ερυθροκύτταρα 
ασθενών με ΣΚΠ, αλλά αυτό μπορεί να οφείλεται είτε στην ίδια την πορεία της 
νόσου, είτε στην επίδρασή της στην διαιτητική πρόσληψη EFAs (Crawford MA, 
1979). Ο Fitzgerald και οι συνεργάτες του (Fitzgerald G, 1987) έχουν δείξει ότι η 
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σύνθεση της μεμβράνης των ερυθροκυττάρων σε λιπαρά οξέα και η κατάσταση, 
όσον αφορά στα EFAs, του πλάσματος ασθενών με ΣΚΠ σχετίζονται σοβαρά με τη 
διαιτητική πρόσληψη EFAs.  
 Δίαιτα χαμηλή σε λιπαρά (<20 g/24ωρο) αναφέρεται, μετά από 
παρατηρήσεις αρκετών ετών, ότι μπορεί να δράσει ευνοϊκά, μειώνοντας τον αριθμό 
των υποτροπών και την αναπηρία (Swank & Dugan, 1990). Αντίθετα, αναφέρονται 
θετικές επιπτώσεις σε αρρώστους που διατρέφονται με δίαιτα υψηλή σε λιπαρά. 
Ενδεχομένως, το γεγονός ότι η ΣΚΠ είναι σχεδόν άγνωστη στους λευκούς της Νότιας 
Αφρικής, να σχετίζεται με τις διατροφικές τους συνήθειες, καθώς οι τροφές τους 
περιέχουν υψηλά λιπαρά.   

Εκτός από τα λίπη αναφέρονται και άλλοι διαιτητικοί παράγοντες που 
επηρεάζουν την επιδημιολογία της νόσου, όπως τα δημητριακά, το ασβέστιο και οι 
βιταμίνες Α, D (εικόνα 4) και Ε. 
 Αρκετές δημοσιεύσεις καταδεικνύουν ότι υψηλές τιμές επιπολασμού 
βρίσκονται σε πληθυσμιακές ομάδες που ζουν σε περιβάλλον με πολύ καλές 
συνθήκες υγιεινής, καλύτερο επίπεδο μόρφωσης και γενικότερα υψηλότερης 
κοινωνικοοικονομικής κατάστασης. 
 Τέλος, επικρατεί η άποψη ότι οι αστικές συνθήκες διαβίωσης δίνουν 
μεγαλύτερες τιμές επιπολασμού από ότι οι αγροτικές.  
         
 
2) ΓΕΝΕΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 
  

Οι περιβαλλοντικοί παράγοντες, όπως περιγράφηκε, ασκούν επίδραση στην 
εμφάνιση της νόσου, χωρίς όμως να αρκούν για να εξηγήσουν την αιτιοπαθογένεια 
της ΣΚΠ. Έτσι, οι επιδημιολογικές μελέτες, στρέφονται στη διερεύνηση της πιθανής 
ύπαρξης γενετικής συνιστώσας στην αιτιοπαθογένεια της νόσου, καθώς φαίνεται 
ότι γενετικοί παράγοντες μπορεί να επηρεάσουν την προδιάθεση προς 
απομυελίνωση και την κλινική εικόνα της νόσου.  

Οι δύο βασικοί τύποι μελετών που αποπειρώνται να εξηγήσουν την 
συμμετοχή του γενετικού παράγοντα στην αιτιοπαθογένεια της νόσου είναι οι 
μελέτες οικογενειών ασθενών και διδύμων και οι γονιδιακές μελέτες. 

 
I. Μελέτες οικογενειών ασθενών και διδύμων   
 

 Για πρώτη φορά στα τέλη του 19ου αιώνα τέθηκε το ζήτημα της γενετικής 
προδιάθεσης στη ΣΚΠ με την αναγνώριση της οικογενειακής προδιάθεσης (familial 
aggregation) (Eichhorst H, 1896, Mackay RP, 1950). Στην πορεία του χρόνου, κατά τη 
μελέτη των οικογενειών των ασθενών με ΣΚΠ, έχουν αναφερθεί στη βιβλιογραφία 
περιπτώσεις οικογενειών με περισσότερα του ενός προσβεβλημένα μέλη, συνήθως 
αδέλφια, όπου είχε προταθεί ο οικογενής χαρακτήρας της νόσου, ενώ σε κάποιες 
μελέτες προτείνεται μάλιστα η μεταβίβαση της νόσου σύμφωνα με τον αυτοσωμικό 
υπολειπόμενο χαρακτήρα (Mackay RP & Myrianthopoylos NC, 1966).  

 Εντούτοις, μόλις το 1988 δημοσιεύθηκαν οι πρώτες μελέτες που 
παρουσίασαν  τον διορθωμένο, ανάλογα με την ηλικία, κίνδυνο επανεμφάνισης της 
νόσου στους συγγενείς ασθενών με ΣΚΠ (Sadovnick AD, 1988 & 1991, Sadovnick AD 
& Baird PA, 1988). Βρέθηκε λοιπόν ότι οι πρώτου, δευτέρου και τρίτου βαθμού 
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συγγενείς των ασθενών με ΣΚΠ είναι πιο πιθανό να εμφανίσουν τη νόσο σε σχέση 
με τον γενικό πληθυσμό και ότι ο κίνδυνος αυτός σχετίζεται με τον βαθμό 
συγγένειας (Sadovnick AD, 1988, Compston DA, 1990 & 1991). Έκτοτε, η συμμετοχή 
των γενετικών παραγόντων στη ΣΚΠ επιβεβαιώθηκε μέσω πολλών εργασιών που 
μελετούν τον κίνδυνο εμφάνισης της νόσου μεταξύ αδελφών, είτε απλών, είτε 
διδύμων (διζυγωτικών, ΔΖ και μονοζυγωτικών, ΜΖ), καθώς και μεταξύ γονέων και 
παιδιών, είτε φυσικών, είτε υιοθετημένων. Μία κοινή μέτρηση στις μελέτες αυτές 
είναι o σχετικός κίνδυνος επανεμφάνισης (recurrence risk ratio) (λ), μία τιμή η 
οποία προκύπτει συγκρίνοντας τους ρυθμούς επανεμφάνισης της νόσου σε 
συγγενείς ασθενών, με τον επιπολασμό της νόσου στον γενικό πληθυσμό (Kenealy 
SJ, 2003). Έτσι έχει βρεθεί ότι υπάρχει αυξημένος σχετικός κίνδυνος (λ) 100-190 
μεταξύ ΜΖ διδύμων, 20-40 μεταξύ αδελφών, 7-13 μεταξύ ετεροθαλών αδελφών και 
5,5 σε παιδιά των οποίων ο ένας γονέας πάσχει από ΣΚΠ (συνολικά αναφέρεται 
οικογενής επανεμφάνιση της νόσου σε ποσοστό περίπου 15%)  (Sadovnick AD,  1993 
& 1996, Mumford CJ, 1994, Robertson NP, 1996). Σε σύγκριση με τον γενικό 
πληθυσμό αυτοί οι αυξημένοι κίνδυνοι υποδηλώνουν ότι υπάρχει μια ισχυρή 
κληρονομικότητα της προδιάθεσης για τη νόσο που δεν ακολουθεί τους κλασικούς 
νόμους του Mendel, τείνοντας να αποκλείσουν τη μεταβίβαση της νόσου με 
μονογονιδιακή επικρατητική ή υπολειπόμενη κληρονομικότητα (Sadovnick AD, 
1988, Sadovnick AD & Baird PA, 1988, Sadovnick AD, 1991).  
 Τα αποτελέσματα του Ebers και των συνεργατών του σε μία μελέτη με 
υιοθετημένα άτομα (adoption study) (Ebers GC, 1995), δείχνουν καθαρά ότι τα 
υιοθετημένα άτομα παρόλο που έχουν ανατραφεί από νεογνικής ηλικίας σε 
οικογένειες πασχόντων από ΣΚΠ, έχουν την ίδια πιθανότητα να εμφανίσουν τη νόσο 
όσο και ο γενικός πληθυσμός. Ο κίνδυνος δεν αυξάνεται επίσης, ούτε για μη-
βιολογικούς συγγενείς υιοθετημένων που αναπτύσσουν ΣΚΠ (Compston A, 1999 & 
2002). Τα δεδομένα αυτά δείχνουν ότι η οικογενής συσσώρευση περιστατικών με 
ΣΚΠ σχετίζεται μάλλον με γενετικούς παράγοντες παρά με κοινό οικογενειακό 
περιβάλλον ή μεταδοτικό παράγοντα.  

Σε παρόμοια συμπεράσματα κατέληξε και η εργασία του Sadovnick και των 
συνεργατών του (Sadovnick AD, 1996) με ετεροθαλή αδέρφια ατόμων με ΣΚΠ (half-
sibling study). Βρέθηκε επιπλέον ότι ο κίνδυνος επανεμφάνισης της νόσου σε 
ετεροθαλή αδέρφια ασθενών με ΣΚΠ, είναι 1,32% και είναι σημαντικά μικρότερος 
απ’ ότι των κανονικών αδερφών (3,46%) μέσα στην ίδια οικογένεια. 

Σημαντικά αποτελέσματα προκύπτουν και από μελέτες που αφορούν σε 
παιδιά οικογενειών όπου και οι δύο γονείς πάσχουν από ΣΚΠ. Σε δύο πολύ 
σημαντικές εργασίες (Robertson NP, 1997, Ebers GC, 2000), προκύπτει ότι ο 
κίνδυνος εμφάνισης της νόσου στα παιδιά αυτά είναι σημαντικά υψηλότερος σε 
σχέση με τα παιδιά οικογενειών που πάσχει μόνο ένας από τους δύο γονείς (30,5% 
σε σχέση με 2,49% αντίστοιχα σύμφωνα με τον Ebers).  

 Όσον αφορά στις μελέτες σε διδύμους, αυτές αποτελούν την κλασική 
μέθοδο διερεύνησης της βαρύτητας της συμμετοχής του γενετικού και του 
περιβαλλοντικού παράγοντα στα νοσήματα. Στις μελέτες αυτές γίνεται σύγκριση της 
εμφάνισης της νόσου και στα δύο αδέλφια στις περιπτώσεις MZ, ΔΖ και μη-διδύμων 
αδελφών. Η σύγκριση της συμφωνίας (προσβολής και των δύο διδύμων) μεταξύ ΜΖ 
και ΔΖ διδύμων αποτελεί μέτρο της επίδρασης του γενετικού παράγοντα, 
βασιζόμενο στο γεγονός ότι οι ΜΖ δίδυμοι είναι γενετικά πανομοιότυποι, ενώ οι ΔΖ 
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ομοιάζουν γενετικά όσο τα μη-δίδυμα αδέλφια. Η σύγκριση μεταξύ ΔΖ και μη-
διδύμων αδελφών αποτελεί τρόπο αξιολόγησης της επίδρασης μη-γενετικών 
παραγόντων, βασιζόμενο στο γεγονός ότι οι ΔΖ δίδυμοι μοιράζονται ένα περιβάλλον 
περισσότερο όμοιο από ότι τα μη-δίδυμα αδέλφια. Έτσι λοιπόν σε διάφορες μελέτες 
(Bobowick AR, 1978, Ebers GC, 1986, Sadovnick AD, 1993, Mumford CJ, 1994, 
Sadovnick AD & Ebers GC, 1995) το ποσοστό επανεμφάνισης σε ΜΖ δίδυμους είναι 
περίπου 30% (εικόνες 9 και 10) έναντι μόλις 2%-5% σε ΔΖ διδύμους. 

 
 
 

Εικόνα 9 
Γενετική προδιάθεση για ανάπτυξη ΣΚΠ 

      
                                                                Compston A, Lancet, 2002 

 
 
Τα προηγούμενα, ιδιαίτερα η μεγαλύτερη συχνότητα εμφάνισης ΣΚΠ στους 

ΜΖ διδύμους σε σχέση με τους ΔΖ, συνδυαζόμενα με την διαφορετική συχνότητα 
της νόσου στις διάφορες φυλές, όπως αναφέρθηκε ανωτέρω, προτείνουν την 
ύπαρξη γενετικής συνιστώσας στην εμφάνιση της ΣΚΠ, η οποία συνιστώσα πάντως 
είναι μάλλον αυθεντικά πολυγονιδιακή (Compston A, 2002)  παρά μονογονιδιακή. 
Λαμβανομένης υπόψιν και της περιβαλλοντικής συνιστώσας στην αιτιοπαθογένεια 
της νόσου, προτείνεται η απόδοση στη ΣΚΠ του χαρακτηρισμού του 
πολυπαραγοντικού νοσήματος (complex trait).  
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Εικόνα 10 

Κίνδυνος επανεμφάνισης της ΣΚΠ 

 
                      Dyment DA, Lancet, 2004  
 
 
 

II.   Γονιδιακές μελέτες 
 
 Τα γονίδια που ευθύνονται για τα πολυπαραγοντικά νοσήματα δεν 
προκαλούν παθήσεις μέσω κάποιων μεταλλάξεών τους που κωδικοποιούν δομικώς 
τροποποιημένα γονιδιακά προϊόντα, παρά μέσω φυσιολογικών πολυμορφισμών. 
Δρουν είτε ανεξάρτητα ή μέσω επίστασης και κάθε πολυμορφισμός μπορεί να 
συμμετέχει με μικρή συμβολή σε ένα συλλογικό αποτέλεσμα πάνω σε μια, 
αδιευκρίνιστη ακόμη, δομική ή φυσιολογική λειτουργία. Αυτά τα γονίδια 
ονομάζονται γονίδια επιρρέπειας (susceptibility genes) και μπορούν να 
αναγνωρισθούν με μεθόδους ανάλυσης συσχετισμού ή ανάλυσης σύνδεσης, ή και 
τα δύο, οι οποίες είτε στοχεύουν σε υποψήφιες περιοχές του γονιδιώματος, είτε 
εφαρμόζονται συστηματικά κατά μήκος ολόκληρου του γονιδιώματος. Τα γονίδια, 
των οποίων οι πολυμορφισμοί θα εξετασθούν ως προς την παρουσία τους σε 
ασθενείς με ΣΚΠ στην παρούσα εργασία, θεωρούνται υποψήφια γονίδια 
επιρρέπειας γι’ αυτή τη νόσο. 
 H συνεισφορά υποψήφιων γονιδιακών τόπων στην επιρρέπεια προς ΣΚΠ 
εκτιμάται με δύο συμπληρωματικές μεθόδους. Πρώτον, την προσέγγιση του 
συσχετισμού, όπου ανιχνεύονται συσχετισμοί μεταξύ συγκεκριμένων γενετικών 
δεικτών και ΣΚΠ, σε μελέτες πληθυσμού. Συνηθέστερα, αυτό γίνεται με τη μέθοδο 
περίπτωσης-μάρτυρα (case-control). Συγκρίνεται η συχνότητα ενός αλληλόμορφου 
γονιδίου μεταξύ μιας ομάδας πασχόντων και μιας ομάδας φυσιολογικών ατόμων 
ελέγχου. Όταν υπάρχει διαφορά σημαίνει ότι υπάρχει γενετική σύνδεση ανάμεσα 
στην ασθένεια και το γενετικό δείκτη (αλληλόμορφο), που εμφανίζεται ως 
ανισορροπία σύνδεσης (linkage disequilibrium). Μικρές εθνολογικές και τοπικές 
γενετικές διαφορές μπορεί να επηρεάσουν σημαντικά τα πειραματικά 
αποτελέσματα. Μια εναλλακτική λύση ώστε να παρακαμφθεί αυτό το πρόβλημα 
είναι η χρήση γονικών απλοτύπων που δεν μεταβιβάζονται στους ασθενείς ως 
απλότυποι μάρτυρες. Δεύτερον, την προσέγγιση της ανάλυσης σύνδεσης, όπου 
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αναγνωρίζεται η σύνδεση μεταξύ κάποιου συγκεκριμένου γενετικού τόπου και της 
ΣΚΠ. Η καθιερωμένη μέθοδος ανάλυσης σύνδεσης στη ΣΚΠ είναι η αναζήτηση 
απλοτύπων, μέσω ανάλυσης της μετάδοσής τους, που είναι κοινοί σε ζεύγη 
προσβεβλημένων αδελφών. Εντούτοις, όταν ένας γονιδιακός τόπος έχει ελάσσονα 
συμβολή στην επιρρέπεια της νόσου, αυτή η τακτική μπορεί να μην ανιχνεύσει τη 
σύνδεση και να πρέπει να χρησιμοποιηθεί ένα πιο ισχυρό τεστ ανάλυσης σύνδεσης, 
όπως η εξέταση ανισορροπίας μετάδοσης (Transmission Disequilibrium Test, TDT). 
 Λόγω της φλεγμονώδους φύσεως του παθογενετικού μηχανισμού που  
φαίνεται να διαμεσολαβεί στη βλάβη του ΚΝΣ στη ΣΚΠ, οι μελέτες συσχετισμού και 
ανάλυσης σύνδεσης εστιάσθηκαν σε υποψήφια γονίδια που κωδικοποιούν ανοσο-
σχετιζόμενα μόρια.  
 Στα γονίδια που εξετάσθηκαν περιλαμβάνονται τα γονίδια του μείζονος 
συμπλέγματος ιστοσυμβατότητας (MHC), γνωστό και ως σύστημα αντιγόνων 
ανθρωπίνων λευκοκυττάρων (Human Leukocyte Antigen System, HLA), τα γονίδια 
που ελέγχουν την α και β αλυσίδα του υποδοχέα των Τ-λεμφοκυττάρων (T-cell 
receptor, TCR), τα γονίδια για τις βαρειές αλύσους των ανοσοσφαιρινών 
(immunoglobulins, Ig), τα γονίδια της βασικής πρωτεΐνης της μυελίνης (Myelin Basic 
Protein, MBP) (Martin R, 1991, Valli A, 1993), δεδομένου ότι κωδικοποιούν τα μόρια 
στόχους της αυτοάνοσης διαδικασίας στη ΣΚΠ, το γονίδιο του παράγοντα νέκρωσης 
όγκων-α (Tumor Necrosis Factor-α, TNF-α), λόγω της ανεύρεσής του στις 
απομυελινωτικές βλάβες και των ενδείξεων συμμετοχής του στην παθογένεση της 
βλάβης, αλλά και λόγω των αυξημένων επιπέδων του στο ΕΝΥ, που σχετίζονται με 
την πρόοδο και τη σοβαρότητα της νόσου, γονίδια κυτταροκινών, που θα 
μελετηθούν στην παρούσα εργασία και για λόγους που αναπτύσσονται παρακάτω 
και αρκετά άλλα γονίδια. 
 Μέχρι σήμερα, το μόνο επιβεβαιωμένο γενετικό χαρακτηριστικό που 
προκύπτει από τις μελέτες αυτές είναι η συσχέτιση της νόσου με αλληλόμορφα και 
απλότυπους από το MHC που εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 6p21 (Olerup Ο, 1991, 
Haegert DG, 1993, Hillert J, 1994, Allen M, 1994, Kellar-Wood HF, 1995, Epplen C, 
1997, Dyment DA, 1997, Coraddu F, 1998, Noseworthy JΗ, 1999), αν και υπάρχουν 
αναφορές και για πολλούς άλλους γενετικούς τόπους (πίνακας 2), μεταξύ των 
οποίων και η περιοχή 2q14, όπου έχει χαρτογραφηθεί η οικογένεια των γονιδίων 
της IL-1 (Mann CL, 2002, Heggarty S, 2003, Kenealy SJ, 2004).  Το MHC είναι μία 
περιοχή του γονιδίου μεγέθους τεσσάρων μεγαβάσεων που περιέχει τα κλασσικά 
HLA γονίδια καθώς και τουλάχιστον 128 άλλα γονίδια, το 40% των οποίων είναι 
ανοσολογικώς σχετικά (Beck S, 2000).  
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Πίνακας 2  
Γονιδιακοί τόποι με (+) συσχέτιση με τη ΣΚΠ 

 
                  Dyment DA, Lancet, 2004 

 
 Εντούτοις, πρόσφατα, έχουν αναφερθεί πολύ καλά τεκμηριωμένες 

συσχετίσεις, με δύο απλούς νουκλεοτιδικούς πολυμορφισμούς, έναν στην άλφα 
αλυσίδα του γονιδίου του υποδοχέα της IL-2 (IL2RA, rs2104286) στο χρωμόσωμα 
10p15 και έναν στο γονίδιο του υποδοχέα της IL-7 (IL7R, rs6897932) στο 
χρωμόσωμα 5p13 (Lundmark F, 2007,  Gregory SG, 2007, International Multiple 
Sclerosis Genetics Consortium, 2007, Weber F, 2008). Tα ευρήματα αυτά ενισχύουν 
την άποψη ότι επιπρόσθετα γονίδια που εμπλέκονται στην αιματοποίηση, 
ενδεχομένως παίζουν σημαντικό ρόλο στην παθολογία της ΣΚΠ. Από τις πρώτες 
case-control μελέτες του HLA είχε προταθεί συσχετισμός με τους ΗLA-A3 και -Β7 
ορολογικούς υποτύπους της τάξης Ι, που αργότερα θεωρήθηκαν ως δευτερεύοντες 
συσχετισμοί λόγω ενός ισχυρότερου συσχετισμού με το HLA-DR2 της τάξης ΙΙ (Tiwari 
JL, 1985). Λόγω του τελευταίου συσχετισμού και του γεγονότος ότι η ΕΑΕ και άλλες 
αυτοάνοσες νόσοι έχουν συσχετισθεί με το τάξης ΙΙ MHC, οι περισσότερες μελέτες 
του HLA επικεντρώθηκαν στην περιοχή της τάξης ΙΙ, που διαιρείται σε τρεις κύριες 
υποπεριοχές, DP, DQ και DR, καθεμία από τις οποίες περιλαμβάνει τουλάχιστον ένα 
ζεύγος εκφραζόμενων γονιδίων που κωδικοποιεί ένα ζεύγος λειτουργικών α και β 
αλύσων, οι οποίες απαντώνται σε διάφορα κύτταρα εμπλεκόμενα στην ανοσιακή 
απάντηση. Ιδιαίτερα μάλιστα το ενδιαφέρον έχει επικεντρωθεί σε μια μικρή 
υποομάδα των γονιδίων αυτών τα HLA-DRB1, -DQA1, -DQB1 και στον TNF-α. Οι 
ορολογικές μελέτες έδειξαν μη-συσχετισμό σε κάποιους πληθυσμούς, θεωρούνται 
όμως αβέβαιης σημασίας λόγω των αδυναμιών τους να αναγνωρίσουν προϊόντα 
όλων των αλληλόμορφων, όπως π.χ., των υποτύπων του DR2 και λόγω του 
σημαντικού βαθμού σφάλματος που έχουν. Οι βασιζόμενες σε ανάλυση DNA 
μελέτες πληθυσμού προτείνουν συσχετισμό της ΣΚΠ με τον συχνό στους 
Καυκάσιους DR2 απλότυπο DRB1 1501-DQA1 0102-DQB1 0602 στους 
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περισσότερους πληθυσμούς (Tiwari JL, 1985, Olerup O, 1991,  Haegert DG, 1994). 
Αυτό σημαίνει είτε ότι ο DR2 απλότυπος περιλαμβάνει γονίδιο επιρρέπειας προς τη 
ΣΚΠ, ή ότι το γονίδιο επιρρέπειας είναι κάποιο μη-HLA γονίδιο συνδεόμενο στενά με 
τον DR2 απλότυπο, όπως για παράδειγμα τα γονίδια ΤΑΡ και LMP, αν και υπάρχουν 
ενδείξεις πλέον που αποδυναμώνουν την πιθανότητα τα δύο τελευταία γονίδια να 
διαδραματίζουν κάποιο ρόλο. Την επίμονη κατάδειξη συσχετισμού της ΣΚΠ με τον 
DR2 απλότυπο, όπως προκύπτει από τις μελέτες πληθυσμού, στηρίζει μια μελέτη 
σύνδεσης σε σουηδικές οικογένειες (Hillert J, 1993). Έτσι, έχει βρεθεί σε ποικίλους 
πληθυσμούς βορειο-ευρωπαϊκής καταγωγής ότι ο τάξης ΙΙ φαινότυπος DR15-DQ6 
και τα αντίστοιχα αλληλόμορφα DRB1*1501 και DQB1*0602 παρατηρούνται πιο 
συχνά σε άτομα με ΣΚΠ σε σχέση με τον γενικό πληθυσμό, με ένα σχετικό κίνδυνο 
2,6 και 8,3 για ετεροζυγώτες και ομοζυγώτες φορείς αντίστοιχα (Yaouanq J, 1997, 
Hensiek AE, 2003). Επιπρόσθετα με τη DR15 φαίνεται ότι υπάρχει μια πιο αδύναμη 
συσχέτιση με το DR3 (DR17)-DQ2 και τον απλότυπο (DRB1*0301-DRB5*0101-
DQA1*0501-DQB1*0201) (Masterman T, 2000). Μία διαφορετική συσχέτιση 
συναντάται σε μεσογειακούς πληθυσμούς με το DR4 και τον γονότυπο (DRB1*0405-
DQA1*0301-DQB1*0302) (Compston A & Coles A, 2002). 

Παρόλο που η περιοχή MHC συνεισφέρει σημαντικότατα στον κίνδυνο 
εμφάνισης ΣΚΠ, η γενετική βάση της νόσου δεν έχει αποκαλυφθεί μέχρι τώρα. Η 
ολική γενετική προδιάθεση που αποδίδεται στην HLA περιοχή στη ΣΚΠ υπολογίζεται 
μεταξύ 15 και 50% (Haines JL, 1998). Η βαρύτητα και η πορεία της νόσου μπορεί 
επίσης να επηρεαστεί από γενετικούς παράγοντες. Εδώ οι πολυμορφισμοί HLA-DR 
και DQ δεν εμπλέκονται.  

 Πρόσφατα έχουν συσχετισθεί γονίδια παραλλαγών του υποδοχέα της IL-1B, 
του ανταγωνιστή του υποδοχέα της IL-1, του Fc τμήματος του υποδοχέα της 
ανοσοσφαιρίνης-γ και της απολιποπρωτεΐνης-Ε με την πορεία της νόσου, αλλά τα 
δεδομένα είναι σχετικά πρόσφατα και πρέπει να επιβεβαιωθούν (Noseworthy JH, 
2000). 

 Εν κατακλείδι, όσον αφορά στη γενετική της ΣΚΠ, δεν πρέπει να λησμονούμε 
τη γνωστή θεωρία της επίστασης, όρος εισαγόμενος ήδη  από το 1909 (Bateson W, 
1909), σύμφωνα με την οποία δεν πρέπει να κοιτάμε απλώς ούτε τις μεταλλάξεις, 
ούτε τη γονιδιακή έκφραση, καθώς υπάρχουν και άλλοι μηχανισμοί που αφορούν 
στο πώς επηρεάζει το ένα γονίδιο το άλλο, στον ίδιο οργανισμό και μπορεί να 
επηρεάζει την έκφρασή του. Άρα από μόνη της η υπερέκφραση ενδεχομένως να μην 
σημαίνει πάρα πολλά.  
 
 
ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ 

 
1) ΔΟΜΗ ΝΕΥΡΙΚΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ - ΜΥΕΛΙΝΗ 

Οι αποφυάδες των αισθητικών και των κινητικών νευρώνων οι οποίες 
μεταφέρουν σήματα περιβάλλονται, κατά την μεγαλύτερη τους έκταση, από έλυτρο 
μυελίνης, το οποίο διατάσσεται σε ομόκεντρες στιβάδες αποτελούμενες από 
επαναλαμβανόμενες διμοριακές στιβάδες λιπιδίων, που παρεμβάλλονται μεταξύ 
των πρωτεϊνικών στιβάδων. Η βιοχημική ανάλυση αποδεικνύει ότι η μυελίνη έχει 
παρόμοια σύσταση με την κυτταρική μεμβράνη, αποτελούμενη κατά 70% από 
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λιπίδια και κατά 30% από πρωτεΐνες, με υψηλή συγκέντρωση χοληστερόλης και 
φωσφολιπιδίων (εικόνες 11 και 12).  

 
Εικόνα 11 

 

 
 

Εικόνα 12 

Oligodendrocyte

Neuron

Axon
Axon

Myelin
sheath

Axoplasm

Node
of 

Ranvier

Adapted from Snell R.S. Clinical Neuroanatomy 3rd edition 2001. Lippincott Williams & Wilkins.  
 
 
Το μονωτικό μυελώδες έλυτρο του νευράξονα εμφανίζει κατά κανονικά 

διαστήματα διάκενα που ονομάζονται κόμβοι Ranvier. Ο κεντρικός κλάδος του 
νευράξονα των κυττάρων των νωτιαίων γαγγλίων είναι επίσης εμμύελος, όπως και ο 
νευράξονας των κινητικών νευρώνων (εικόνα 13).  

 
 

Εικόνα 13 
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Η μυελίνη στο ΚΝΣ όμως, διαφέρει κάπως από την αντίστοιχη περιφερική, 
διότι το νευρογλοιακό κύτταρο στο οποίο οφείλεται η δημιουργία της κεντρικής 
μυελίνης είναι το ολιγοδενδροκύτταρο, ενώ στο περιφερικό νευρικό σύστημα η 
μυελίνη παράγεται από τα κύτταρα Schwann. Στα τελευταία, τα γονίδια που 
κωδικοποιούν τη μυελίνη ενεργοποιούνται από την παρουσία νευραξόνων, ενώ στα 
ολιγοδενδροκύτταρα ενεργοποιούνται, κατά τα φαινόμενα, με την παρουσία 
αστροκυττάρων, δηλαδή του άλλου κύριου νευρογλοιακού κυτταρικού τύπου στο 
ΚΝΣ. 
 Η μυελίνη τόσο στο ΚΝΣ όσο και στο περιφερικό, περιέχει την ίδια ομάδα 
πρωτεϊνών, τις βασικές πρωτεΐνες της μυελίνης. Η ομάδα αυτών των πρωτεϊνών 
αποτελείται από επτά τουλάχιστον συγγενείς πρωτεΐνες, οι οποίες παράγονται από 
ένα μόνο γονίδιο με εναλλακτικό μάτισμα του RΝΑ. Οι βασικές πρωτεΐνες της 
μυελίνης είναι ικανές να προκαλέσουν ισχυρή ανοσοαπόκριση. Όταν ενεθούν σε 
ζώα προκαλούν EAE, η οποία χαρακτηρίζεται από τοπική φλεγμονή και 
απομυελίνωση στο ΚΝΣ, και όπως προαναφέρθηκε, αποτελεί το ζωικό πειραματικό 
μοντέλο της ΣΚΠ. Στους ασθενείς με ΣΚΠ, η απομυελίνωση  των νευραξόνων 
καθυστερεί τη μετάδοση των νευρικών σημάτων (του δυναμικού ενέργειας) και 
προκαλεί προβλήματα με την αισθητική αντίληψη και το σωστό κινητικό 
συντονισμό (εικόνα  14).   

 
 
Εικόνα 14 

 
 
 

 
2) ΠΑΘΟΛΟΑΝΑΤΟΜΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ     

  
 Το παθολογοανατομικό χαρακτηριστικό της χρόνιας ΣΚΠ είναι η 
απομυελινωτική πλάκα (εικόνα 15) η οποία συνίσταται από μία καλά αφοριζόμενη 
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περιοχή με παρουσία λίγων κυττάρων και χαρακτηρίζεται από απώλεια μυελίνης, 
σχετική διατήρηση των αξόνων και σχηματισμό αστροκυτταρικής ουλής 
(Noseworthy JH, 2000). Οι βλάβες αυτές εντοπίζονται κατά προτίμηση στα οπτικά 
νεύρα, στην περικοιλιακή λευκή ουσία, στο στέλεχος, στην παρεγκεφαλίδα και στη 
λευκή ουσία του ΝΜ. Επίσης συχνά περιβάλλουν ένα ή περισσότερα μεσαίου 
μεγέθους αγγεία. Στις ενεργείς βλάβες παρατηρείται περιαγγειακή διήθηση από 
φλεγμονώδη κύτταρα τα οποία είναι λεμφοκύτταρα (CD4+/CD8 α/β και γ/δ Τ 
κύτταρα), μονοκύτταρα, περιστασιακά μερικά Β κύτταρα και σπάνια 
πλασματοκύτταρα (Wucherpfennig KW, 1992, Hafler DA, 2004). Λεμφοκύτταρα 
μπορεί να βρεθούν ακόμα και σε φαινομενικά φυσιολογική λευκή ουσία πέρα από 
τα όρια της ενεργού απομυελίνωσης (Prineas J, 1975). Τα μακροφάγα προεξάρχουν 
στο κέντρο των πλακών και περιέχουν προϊόντα αποδόμησης μυελίνης που είναι 
ενδεικτικό οξείας βλάβης, ενώ ο αριθμός των ολιγοδενδροκυττάρων είναι 
ελαττωμένος. Στις χρόνιες-ενεργείς βλάβες η φλεγμονώδης κυτταρική διήθηση δεν 
είναι τόσο έντονη και περιορίζεται στην περιφέρεια της βλάβης. 

 
 

Εικόνα 15 
Παθολογοανατομική εικόνα της απομυελινωτικής πλάκας 

Demyelination

Axon loss Gliosis

Inflammation

NORMAL MS

 
 

 
Πρόσφατες μελέτες σημαντικών ερευνητών, με πρωτοπόρο τον Lassmann 

και τη Lucchinetti, που βασίζονται σε βιοψίες εγκεφαλικού ιστού μεγάλου αριθμού 
ασθενών με ΣΚΠ, προτείνουν τέσσερις διαφορετικούς μηχανισμούς νόσου με βάση 
την απώλεια της μυελίνης, την εντόπιση και την έκταση των βλαβών, το μοντέλο 
καταστροφής των ολιγοδενδροκυττάρων και την ενεργοποίηση του συμπληρώματος 
(Kornek B & Lassmann H, 2003). Στις βλάβες τύπου Ι και ΙΙ το έλυτρο της μυελίνης 
αποτελεί τον κύριο στόχο της καταστροφικής διαδικασίας ενώ στον τύπο ΙΙΙ και ΙV 
προσβάλλονται κυρίως τα ολιγοδενδροκύτταρα (εικόνα 16).  

 
 

Εικόνα 16 
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Autoimmune demyelination
Pattern I Pattern II

T cells
CD4/CD8

T cell / 

macrophage 

– mediated

Antibody / 
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mediated

Oligodendrocyte dystrohpy

Pattern III Pattern IV

T cells
CD4/CD8

Distal oligodendrogliopathy
& apoptosis

Primary oligodendrocyte
degeneration

 
                     Lucchinetti C, Ann Neurol, 2000 

 
Πιο συγκεκριμένα, ο πιθανός παθογενετικός μηχανισμός στον τύπο Ι είναι η 

απομυελίνωση που προκαλείται από τοξίνες που απελευθερώνονται από τα 
μακροφάγα όπως ο TNF-α, η IFN-γ, το νιτρικό οξύ (ΝΟ) καθώς και οι ενεργείς ρίζες 
οξυγόνου. Στον τύπο ΙΙ έχουμε επίσης εκτεταμένη απομυελίνωση παρουσία 
αντισωμάτων που προκαλούν ενεργοποίηση ολόκληρου του καταρράκτη του 
συμπληρώματος, συμπεριλαμβανόμενου του τελικού λυτικού συμπλέγματος της 
μεμβράνης C9neo  (Mead RJ, 2002). Οι τύποι Ι και ΙΙ μπορούν να αναπαραχθούν σε 
πειραματικά μοντέλα όπως είναι η ΕΑΕ και χαρακτηριστικό τους είναι ότι οι βλάβες 
παρουσιάζουν επίσης επαναμυελίνωση (Compston A and Coles A, 2002). Μέχρι 
τώρα οι τύποι ΙΙΙ και IV δεν έχουν αναπαραχθεί σε ζωικά μοντέλα φλεγμονώδους 
απομυελίνωσης. Οι βλάβες τύπου ΙΙΙ χαρακτηρίζονται από πρώιμη απώλεια της 
γλυκοπρωτεΐνης που σχετίζεται με τη μυελίνη (myelin associated glycoprotein-MAG) 
γεγονός που αντανακλά την καταστροφή των ολιγοδενδροκυττάρων μέσω 
αποπτωτικού μηχανισμού. Είναι ενδιαφέρον ότι παρόμοιες βλάβες βρίσκονται 
επίσης σε νοσήματα της λευκής ουσίας του εγκεφάλου που προκαλούνται από ιούς 
(Itoyama Y, 1982) όπως και στην penumbra σε ισχαιμικού τύπου βλάβες της λευκής 
ουσίας. Ο υποκείμενος μηχανισμός του σχηματισμού αυτού του τύπου βλάβης 
πρέπει να είναι μια αγγειίτιδα μικρών αγγείων διαμεσολαβούμενη από Τ-
λεμφοκύτταρα με δευτερογενή ισχαιμική βλάβη της λευκής ουσίας. Στον τύπο IV, τα 
ολιγοδενδροκύτταρα που βρίσκονται στην λευκή ουσία πέριξ της απομυελινωτικής 
πλάκας εκφυλίζονται με μια διαδικασία διαφορετική της κλασσικής απόπτωσης. 
Πρόκειται για έναν σπάνιο υπότυπο που μέχρι τώρα έχει βρεθεί σε λίγες 
περιπτώσεις πρωτοπαθώς προϊούσης (PP) ΣΚΠ. Ο θάνατος των 
ολιγοδενδροκυττάρων πιθανώς οφείλεται σε μία ενδογενή ευαισθησία των 
κυττάρων αυτών σε διαμεσολαβητές της φλεγμονής (Kornek B & Lassmann H, 2003). 
Είναι ενδιαφέρον ότι πολλαπλές απομυελινωτικές πλάκες που προέρχονται από τον 
ίδιο ασθενή έχουν το ίδιο παθολογοανατομικό μοντέλο (Hafler DA, 2004). 
   
 
3) ΠΑΘΟΓΕΝΕΣΗ 
 

Παρόλο που δεν έχει αποδειχθεί, η τρέχουσα άποψη σχετικά με την 
παθογένεση της ΣΚΠ είναι ότι αρχικά ξεκινά μία φλεγμονώδης φάση που πληρεί τα 
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κριτήρια ενός αυτοάνοσου νοσήματος (Davidson A & Diamond B, 2001), η οποία 
ακολουθείται από μία φάση εκλεκτικής απομυελίνωσης και τελικά ακολουθεί μία 
νευροεκφυλιστική φάση (Hemmer B, 2002, Steinman L, 2001).  

Πολύ πρόσφατα όμως, ο Prineas (Barnett MH & Prineas JW, 2004) από την 
Αυστραλία ανέτρεψε σχεδόν τα πάντα στην παθογένεια της νόσου, υποστηρίζοντας 
εντελώς διαφορετικά πράγματα από την κλασική γνώση, σύμφωνα με την οποία 
στην αρχική φάση της νόσου υπάρχει μεγάλη ένταση της φλεγμονής, με υποτροπές 
και με έντονη δραστηριότητα στην MRI, ενώ με την πάροδο του χρόνου 
αναπτύσσεται η νευροεκφύλιση, με απώλεια των νευραξόνων και ατροφία. Ήταν 
βέβαια γνωστό – και πριν τις ανακοινώσεις του Prinea – ότι η απώλεια των 
νευραξόνων αρχίζει από νωρίς. Ο Prineas λοιπόν υποστήριξε ότι αυτό που 
προηγείται είναι η νευροεκφύλιση και ότι η αυτοάνοση απάντηση είναι μάλλον 
δευτερογενής. Σε πολλές ενδιαφέρουσες φωτογραφίες μάλιστα από 
παρασκευάσματα του παραπάνω ερευνητή, φάνηκε να διατηρείται η μυελίνη, ενώ 
τα ολιγοδενδροκύτταρα είχαν ήδη πεθάνει με αποπτωτικό θάνατο, χωρίς να 
υπάρχει – τουλάχιστον σε εκείνη τη φάση – φλεγμονώδης διήθηση. Μένει λοιπόν, 
να επιβεβαιωθεί και από άλλες μελέτες ποια από τις δύο θεωρίες είναι η σωστή. 
Στην παρούσα διατριβή, θα αναλύσουμε την άποψη για την παθογένεια της ΣΚΠ 
που επικρατεί εδώ και αρκετά χρόνια.  

Φυσιολογικά στον θύμο αδένα επιτελείται μία αυστηρή επιλογή, έτσι ώστε 
να μην υπάρχουν αυτοαντιδρώντα Τ-λεμφοκύτταρα. Παρόλα αυτά φαίνεται ότι 
επιζούν κάποιοι αυτοαντιδρώντες κλώνοι και έτσι εξηγείται γιατί υπάρχουν Τ-
κύτταρα που αντιδρούν με μυελινικά αντιγόνα όπως τη βασική πρωτεΐνη της 
μυελίνης, την μυελινική πρωτεολιπιδική πρωτεΐνη και την μυελινική γλυκοπρωτεΐνη 
των ολιγοδενδροκυττάρων που ανευρίσκονται εύκολα στο περιφερικό αίμα υγιών 
ατόμων (Trotter JL, 1998, Hellings N, 2001) και βρίσκονται υπό έλεγχο από τα 
ρυθμιστικά T λεμφοκύτταρα (regulatory cells). Αυτό σημαίνει ότι απαιτούνται 
επιπρόσθετοι παράγοντες προκειμένου να καταστεί παθολογικός ένας αυτό-
αντιδραστικός κλώνος Τ κυττάρων. 

Μάθαμε πρόσφατα από την αποκωδικοποίηση του ανθρώπινου 
γονιδιώματος και του γονιδιώματος διαφόρων μικροβίων ότι όλοι οι βιολογικοί 
οργανισμοί μοιράζονται κάποια κοινά γονίδια. Κατά τον τρόπο αυτό, είναι δυνατό 
το ανοσοποιητικό σύστημα προσβεβλημένων ατόμων – στα οποία υπό 
φυσιολογικές συνθήκες τα αυτο-αντιδρώντα προς τη μυελίνη Τ-λεμφοκύτταρα 
βρίσκονται κάτω από τον έλεγχο των Τ-κατασταλτικών κυττάρων – αναγνωρίζοντας, 
μέσω ειδικών τάξης ΙΙ μορίων (MHC II), κάποιο αντιγόνο στη δομή του μικροβίου, να 
επιτεθεί λανθασμένα στον εαυτό του εφόσον το μικρόβιο και το άτομο μοιράζονται 
κοινά αντιγόνα (εικόνα 17).  

 
 

  
  Εικόνα 17 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
24/06/2024 23:13:43 EEST - 3.147.7.39



 41

 
 
 
Πραγματικά πολλές μικροβιακές πρωτεΐνες έχουν πρωτεϊνικές αλληλουχίες 

παρόμοιες με αυτές του ελύτρου της μυελίνης και αυτό οδηγεί σε επίθεση εναντίον 
της μυελίνης μέσω μιας διαδικασίας που ονομάζεται μοριακή μίμηση (molecular 
mimicry), (Wucherpfennig KW & Strominger JL, 1995, Benoist C & Mathis D, 2001) 
και η οποία προσπαθεί να εξηγήσει την κατάρρευση της ανοσορύθμισης γενικότερα 
στις αυτοάνοσες νόσους (εικόνα 18). 

 
 
 
 

Εικόνα 18 

 
 
 
Η βλάβη του φυσιολογικού ιστού μέσω του παραπάνω μηχανισμού, μπορεί 

να εκθέσει νέα αντιγόνα στο ανοσοποιητικό σύστημα, τα οποία δεν θα εκτείθονταν 
υπό άλλες συνθήκες και να προκαλέσει επιπρόσθετη επίθεση έναντι γειτονικών 
αυτοαντιγόνων (epitope spreading) (εικόνα 19). 
 
 

Εικόνα 19 
Υποθετικοί μηχανισμοί μοριακής μίμησης και διασποράς  

επιτόπων στην έναρξη της αυτοανοσίας στο ΚΝΣ 
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                                                                   Croxford JL, Autoimmun  Rev, 2002 
 

   
 
Η τρέχουσα θεωρία είναι, ότι τα άτομα που έχουν γενετική προδιάθεση για 

ΣΚΠ έχουν Τ-κυτταρικούς κλώνους που αντιδρούν με αυτοαντιγόνα του ΚΝΣ. 
Παρόλο που οι κλώνοι αυτοί μπορεί να παραμένουν αδρανείς για δεκαετίες, σε 
κάποια φάση ενεργοποιούνται στην περιφέρεια, πιθανώς, όπως αναφέρθηκε, μέσω 
του μηχανισμού της μοριακής μίμησης (δηλ. μέσω αναγνώρισης επιτόπων που είναι 
κοινοί σε αυτοαντιγόνα και σε μικροβιακά αντιγόνα) (Benoist C & Mathis D 2001, 
Lang HL, 2002). Από τη στιγμή που τα Τ-κύτταρα ενεργοποιηθούν και 
πολλαπλασιαστούν, εισέρχονται στην κυκλοφορία και μέσω συγκολλητικών μορίων, 
προκαλούν αλλαγές στο ενδοθήλιο των αγγείων, καταφέρνοντας με αυτόν τον 
τρόπο να μεταναστεύσουν στο ΚΝΣ, διαμέσου του αιματοεγκεφαλικού φραγμού 
(ΒΒΒ) (Claudio L, 1994). 
  Η μετανάστευση των λευκοκυττάρων διαιρείται σε διάφορα στάδια. Στο 
πρώτο στάδιο τα λεμφοκύτταρα ρολλάρουν και προσκολλώνται ασθενώς στα 
ενδοθηλιακά κύτταρα, τόσο ώστε αφενός να μην παρασύρονται από τη ροή του 
αίματος και αφετέρου να μην είναι εντελώς προσκολλημένα στο αγγειακό τοίχωμα. 
Στο δεύτερο στάδιο, χημειοτακτικοί παράγοντες συνδέονται σε ειδικούς υποδοχείς 
στην επιφάνεια των λευκοκυττάρων, με αποτέλεσμα την έκφραση μορίων 
προσκόλλησης στην επιφάνεια των λευκοκυττάρων και των ενδοθηλιακών 
κυττάρων, ακολούθως, σταθερή προσκόλληση αυτών στο ενδοθήλιο και έκφραση 
των μεταλλοπρωτεϊνασών του στρώματος (matrix metalloproteinases-MMPs) οι 
οποίες είναι απαραίτητες για την διάσπαση των πρωτεϊνών της βασικής μεμβράνης. 
Κατά το τρίτο και τελευταίο στάδιο γίνεται η διαπήδηση των λευκοκυττάρων μέσω 
των ενδοθηλιακών κυττάρων και η μετανάστευσή τους στο ΚΝΣ (Sellebjerg F & 
Sørensen TL, 2003) (εικόνα 20). 

 
 
Εικόνα 20 
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Πιο αναλυτικά, υπάρχουν ενδείξεις ότι ειδικά έναντι μυελίνης Τ-

λεμφοκύτταρα συμμετέχουν στην αρχική φάση της απομυελίνωσης. CD4+ T-
λεμφοκύτταρα ειδικά έναντι MOG, MBP, και πρωτεολιπιδικής πρωτεΐνης (PLP), που 
αποτελούν τα τρία υποψήφια αυτοαντιγόνα του ΚΝΣ, μπορούν να προκαλέσουν 
ΕΑΕ. Προκειμένου να διεισδύσουν τα λεμφοκύτταρα μέσα στο ΚΝΣ, πρέπει αρχικά 
να ενεργοποιηθούν. Είναι πιθανό ότι η εισβολή κάποιου μικροβίου στον οργανισμό 
προκαλεί την ενεργοποίηση αυτή μέσω της σύμφυτης και της επίκτητης ανοσίας. 
Μικρόβια που περιέχουν CpG αλληλουχίες διεγείρουν την σύμφυτη ανοσία και 
οδηγούν στην έκκριση προφλεγμονωδών διαμεσολαβητών όπως την IFN-γ. Επίσης 
μπορεί να ενεργοποιηθεί και η επίκτητη ανοσία μέσω του Τ-κυτταρικού υποδοχέα 
των Τ-λεμφοκυττάρων. Τα παθογόνα μικρόβια, όπως αναφέρθηκε, μοιράζονται 
πολλά δομικά γονίδια και πρωτεϊνικές αλληλουχίες με τους ανθρώπους. Με τον 
τρόπο αυτό, μέσω του μηχανισμού της μοριακής μίμησης, όπως ειπώθηκε 
παραπάνω, γίνεται η ενεργοποίηση των Τ-λεμφοκυττάρων. Τα ενεργοποιημένα 
λεμφοκύτταρα πρέπει να διαπεράσουν τον ΒΒΒ, ο οποίος αποτελείται από 
εξειδικευμένα ενδοθηλιακά κύτταρα  των τριχοειδών των αγγείων που συνδέονται 
πολύ στενά μεταξύ τους παρεμποδίζοντας οποιαδήποτε διέλευση κυττάρων ή 
ουσιών. Τα ενεργοποιημένα προφλεγμονώδη (Τh1) λεμφοκύτταρα εκκρίνουν IFN-γ 
και TNF-α, που προάγουν με τη σειρά τους την έκφραση των αγγειακών μορίων 
προσκόλλησης (VCAM) στο ενδοθήλιο. Τα ενεργοποιημένα Τ-λεμφοκύτταρα 
αυξάνουν την έκφραση του very late antigen (VLA)-4, που αποτελεί τον σύνδεσμο 
για το VCAM-1, όπως επίσης προάγουν την έκφραση και άλλων μορίων 
προσκόλλησης (σελεκτίνες) που επιτρέπουν την σύνδεση και την μετανάστευσή 
τους μέσω του ενδοθηλίου (Greenwood J, 2002). Πριν από την είσοδό τους στο ΚΝΣ 
τα ενεργοποιημένα Τ-λεμφοκύτταρα πρέπει να διαπεράσουν από ένα εξωκυτταρικό 
στρώμα που συνίσταται από ίνες κολλαγόνου τύπου IV. Υπάρχει μία ομάδα 
πρωτεολυτικών ενζύμων που αποδομούν αυτή την βασική μεμβράνη και 
ονομάζονται MMPs (Wekerle H, 1993, Noseworthy JH, 2000).   

Τα ενεργοποιημένα Τ κύτταρα δεν προκαλούν απαραίτητα βλάβη, παρά 
μόνο εφόσον αναγνωρίσουν τα ειδικά αντιγόνα στόχους τους που παρουσιάζονται 
από τα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα του ΚΝΣ, οπότε ενεργοποιούνται και 
πολλαπλασιάζονται (Steinman L, 1996, De Keyser J, 2003). Η αναγνώριση του 
αντιγόνου από τα CD4+ T-λεμφοκύτταρα απαιτεί την έκφραση των MHC τάξης ΙΙ 
μορίων στην επιφάνεια των αντιγονοπαρουσιαστικών κυττάρων (APC), ωστόσο το 
φυσιολογικό ΚΝΣ στερείται της έκφρασης μορίων τάξης ΙΙ. Μέσω της έκκρισης IFN-γ, 
που αποτελεί έναν δυνητικό διεγέρτη της έκφρασης των μορίων αυτών στα 
αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα του ΚΝΣ, συμπεριλαμβανομένων των 
μικρογλοιακών κυττάρων και των αστροκυττάρων, πιστεύεται ότι ξεπερνιέται αυτό 
το πρόβλημα της αντιγονοπαρουσίασης (Slavin AJ, 2001). Τα ακέραια μυελινικά 
αντιγόνα δεν αναγνωρίζονται από τα Τ-λεμφοκύτταρα. Πρέπει πρώτα να υποστούν 
πρωτεολυτική επεξεργασία σε πρωτεϊνικά κλάσματα από τα APC προτού συνδεθούν 
με τα μόρια MHC τάξης ΙΙ και παρουσιαστούν στα CD4+ λεμφοκύτταρα. Οι MMPs 
καθώς και άλλα πρωτεολυτικά ένζυμα, όπως οι καθεψίνες εκκρίνονται από τα 
κύτταρα της μικρογλοίας σαν απάντηση στην έκκριση της IFN-γ και συμμετέχουν 
στην αποδόμηση της μυελίνης (Zamvil SS & Steinman L, 2003) (εικόνα 21). 
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Εικόνα 21  

 
 
 
Στη συνέχεια η σύνδεση των υποθετικών μυελινικών αντιγόνων, όπως η 

MBP, η σχετιζόμενη με τη μυελίνη γλυκοπρωτεΐνη (myelin-associated glycoprotein), 
η μυελινική γλυκοπρωτεΐνη των ολιγοδενδροκυττάρων (myelin oligodendrocyte 
glycoprotein), η πρωτεολιπιδική πρωτεΐνη (proteolipid protein), η αΒ-κρυσταλλίνη 
(αΒ-crystallin), οι φωσφοδιεστεράσες και η S-100 πρωτεΐνη με το τριμοριακό 
σύμπλεγμα,  που απαρτίζεται από τον Τ κυτταρικό υποδοχέα (TCR) και το τάξης ΙΙ 
ΜHC πάνω στο αντιγονοπαρουσιαστικό κύτταρο, ενεργοποιεί είτε ένα ανοσολογικό 
καταρράκτη εναντίον των ανωτέρω αντιγόνων, είτε ανεργία, ανάλογα με τον τύπο 
του σήματος που προκύπτει από την αλληλεπίδραση  μεταξύ των συνδιεγερτικών 
μορίων επιφανείας (CD28 και CTLA-4) που εκφράζονται στα Τ κύτταρα και των 
συνδετών τους (B7-1 και B7-2) που εκφράζονται στα αντιγονοπαρουσιαστικά 
κύτταρα  (Noseworthy JH, 2000, Racke MK, 2000). Η καταστολή της ανοσιακής 
απάντησης (ανεργία) μπορεί να οδηγήσει στην απελευθέρωση αντιφλεγμονωδών 
κυτταροκινών (IL-1, IL-4, IL-10), από τα CD4+ Τ κύτταρα, εκτρέποντας την ανοσία 
προς τον πολλαπλασιασμό των αντιφλεγμονωδών CD4+ Τh2 βοηθητικών Τ 
κυττάρων που με τη σειρά τους ενεργοποιούν τα Β κύτταρα είτε προς την παραγωγή 
παθολογικών αντισωμάτων, είτε προς την προαγωγή επαναμυελίνωσης. Αντίθετα, 
αν η αντιγονοπαρουσίαση οδηγηθεί προς μία ενισχυμένη ανοσολογική απάντηση, 
τότε εκλύονται προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες όπως η IL-12 και η IFN-γ που 
οδηγούν στον πολλαπλασιασμό των CD4+ Τh1 βοηθητικών Τ κυττάρων και στην 
καταστροφή της μυελίνης και των ολιγοδενδροκυττάρων. Οι περισσότερες μελέτες 
για τη ΣΚΠ και την ΕΑΕ έχουν εστιάσει στο ρόλο των ειδικών έναντι μυελίνης CD4+ 
κυττάρων. Ωστόσο, και άλλοι Τ λεμφοκυτταρικοί υπότυποι μπορούν να πάρουν 
μέρος στην απομυελίνωση του ΚΝΣ όπως είναι τα CD8+ λεμφοκύτταρα. Διάφοροι 
ερευνητές αναφέρουν ειδικά έναντι μυελίνης CD8+ λεμφοκύτταρα, τα οποία 
αναγνωρίζουν αντιγόνο παρουσία μορίων MHC τάξης Ι και τα οποία μπορούν να 
προκαλέσουν EAE (Huseby ES, 2001, Sun D, 2001). Τα CD8+ λεμφοκύτταρα μπορεί 
να έχουν περισσότερους δυνητικά στόχους στο ΚΝΣ από τα CD4+ λεμφοκύτταρα. Για 
παράδειγμα, τα ολιγοδενδροκύτταρα μπορούν να προάγουν την έκφραση των MHC 
τάξης Ι αλλά όχι των τάξης ΙΙ. Ωστόσο πρέπει να υπογραμμισθεί ότι ο 
πολλαπλασιασμός των CD8+ απαιτεί βοήθεια από τα CD4+ κύτταρα.  
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Τελευταία, γίνεται πολύ λόγος για τα Th17 Τ κύτταρα (Cua DJ, 2003, Langrish 
CL, 2005, Park H, 2005, Harrington LE, 2005) και τον πιθανό ρόλο τους στην 
παθογένεια της ΣΚΠ, ή αν απλώς αποτελούν ένα δείκτη επιπλέον προφλεγμονωδών 
κυττάρων. Αυτό που είναι βέβαιο, είναι ότι η ΙL-6 παίζει σημαντικό ρόλο στη 
διαφοροποίηση των λεμφοκυττάρων προς Τh17, τα οποία παράγουν την IL-17. 
Φαίνεται από τις έως τώρα μελέτες (El-behi M, 2010)  ότι τα κύτταρα αυτά 
συμμετέχουν στην αυτοανοσία του ΚΝΣ, τόσο στη ΣΚΠ, όσο και στην ΕΑΕ, αλλά 
πρέπει ο ρόλος τους να αποσαφηνισθεί μέσα από εκτεταμένη έρευνα. Αξίζει να 
σημειωθεί ότι στην πρώτη μελέτη αναστολής των Th17 κυττάρων με ρολιπράμη το 
2008, παρουσιάστηκε ενεργοποίηση της νόσου, ενισχύοντας με τον τρόπο αυτό την 
άποψη ότι οι νέες γνώσεις δεν μπορεί να είναι μονοσήμαντες.   

Σε αντίθεση με τα Τ-λεμφοκύτταρα, τα Β-λεμφοκύτταρα δεν φαίνεται να 
διαπερνούν τον ΒΒΒ. Από τη στιγμή όμως που αυτός διασπασθεί, περνούν μέσα στο 
ΚΝΣ Β-λεμφοκύτταρα, αντισώματα και παράγοντες του συμπληρώματος. Μέσα στο 
ΚΝΣ τα Β-λεμφοκύτταρα μπορούν να ενεργοποιηθούν από τα Τ-λεμφοκύτταρα 
παρουσία αντιγόνου. Μετά την ενεργοποίησή τους, διαφοροποιούνται σε 
πλασματοκύτταρα το οποία παράγουν αντισώματα (Abs). Η δράση των Abs 
συνίσταται αφενός στην οψωνοποίηση του αυτοάνοσου στόχου που βοηθά την 
μετέπειτα φαγοκυττάρωσή του από τα μακροφάγα και αφετέρου στην 
ενεργοποίηση του συμπλέγματος του συμπληρώματος (complement membrane 
attack complex), που προκαλεί δημιουργία πόρων στις μυελινικές μεμβράνες 
(Archelos JJ, 2000).  

Έχουν προταθεί ποικίλοι μηχανισμοί καταστροφής της μυελίνης και των 
ολιγοδενδροκυττάρων (εικόνα 22):  

 
 

Εικόνα 22 

         
                                                       Neuhaus O, Trends Pharmacol Sci, 2003 

 
[Επεξήγηση της εικόνας: Προ-φλεγμονώδη Τ-λεμφοκύτταρα στην περιφέρεια 
ενεργοποιούνται όταν ξένα αντιγόνα (Ag) ή αυτό-αντιγόνα παρουσιάζονται με MHC-II από 
αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα. Τα ενεργοποιημένα Τ-λεμφοκύτταρα μεταναστεύουν και 
περνούν τον ΒΒΒ, μια διαδικασία που διαμεσολαβείται από μόρια προσκόλλησης, 
πρωτεάσες και χημειοκίνες. Στο ΚΝΣ ενεργοποιούνται ξανά από Ag που παρουσιάζεται από 
επιτόπια APCs και εκκρίνουν IL-2 και IFN-γ. Τελικά, η παραγωγή αντισωμάτων, οξειδίων του 
αζώτου και TNF-α, οδηγούν στην καταστροφή του ελύτρου της μυελίνης, ενεργοποιώντας 
το συμπλήρωμα, και τέλος απομυελίνωση και βλάβη των νευραξόνων]. 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
24/06/2024 23:13:43 EEST - 3.147.7.39



 46

 
 

1) Απομυελίνωση μέσω Τ κυττάρων και μακροφάγων (μέσω της παραγωγής 
φλεγμονωδών κυτταροκινών, ΝΟ, ενεργών ριζών οξυγόνου, διεγερτοτοξικών 
αμινοξέων, λιπολυτικών και πρωτεολυτικών ενζύμων και διαλυτών Τ 
κυτταρικών παραγόντων όπως η περφορίνη),  

2) Καταστροφή μυελίνης μέσω αντισωμάτων με συμμετοχή του 
συμπληρώματος (Storch MK, 1998, Archelos JJ, 2000),  

3) Ολιγοδενδρογλοιοπάθεια και απόπτωση ολιγοδενδροκυττάρων,  
4) Πρωτοπαθής εκφύλιση των ολιγοδενδροκυττάρων (Lucchinetti C, 2000, 

Neuhaus O, 2003).  
 
Επιπρόσθετα σ’ αυτή τη φλεγμονώδη φάση πολύ νωρίς στην πορεία της 

νόσου παρουσιάζεται βλάβη των νευροαξόνων που είναι μη αναστρέψιμη (Trapp 
BD, 1999, Coleman MP & Perry VH, 2002). Είναι αδιευκρίνιστο αν η αξονική βλάβη 
είναι αποτέλεσμα μιας πρωτοπαθούς ενεργού καταστροφικής διαδικασίας που 
εκτελείται π.χ. από τα μακροφάγα και  τις κυτταροτοξικές ουσίες που εκλύονται από 
τα κυτταροτοξικά Τ κύτταρα ή μια διαδικασία που είναι δευτεροπαθής στην 
απομυελίνωση και οφείλεται σε αυξημένη διαπερατότητα (Trapp BD, 1999, Bitsch A, 
2000). Φαίνεται ότι η αξονική βλάβη οφείλεται σε αυξημένη είσοδο ιόντων Ca++ 
λόγω της αυξημένης διαπερατότητας της μεμβράνης, οίδημα των κυττάρων και 
τελικά εκφύλιση αυτών (Bjartmar C & Trapp BD, 2001). 

Σχηματικά, η παθογένεια της ΣΚΠ φαίνεται στην εικόνα 23. 
 

 
Εικόνα 23 

Παθογένεια της ΣΚΠ (Φλεγμονή)

Στάδιο Ι
(διακοπή αγωγιμότητας)

Προφλεγμονώδεις
κυτταροκίνες
Προφλεγμονώδεις
κυτταροκίνες

Τροποποιητικές
κυτταροκίνες
Τροποποιητικές
κυτταροκίνες

Ώση

Αποκατάσταση

Φλεγμονή

Τ-λεμφοκύτταρα Μακροφάγα
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Στάδιο ΙΙ
(διακοπή αγωγιμότητας + καταστροφή μυελίνης)

Παθογένεια της ΣΚΠ (Απομυελίνωση)

Ώση

Μερική
Αποκατάσταση

Φλεγμονή

Απομυελίνωση

 
 
 
 
 
 
 

Στάδιο ΙΙΙ
(διαταραχή αγωγιμότητας + καταστροφή μυελίνης + αξονοπάθεια)

Παθογένεια της ΣΚΠ (Αξονοπάθεια)

Ώση

Αξονοπάθεια

Νέκρωση/απόπτωση

Φλεγμονή

Απομυελίνωση

 
 

 
 
I. Η δράση του μονοξειδίου του αζώτου 
 

Από τη στιγμή που τα αυτοάνοσα κύτταρα έχουν διασπαρεί στην λευκή 
ουσία του ΚΝΣ, η αυτοάνοση διαδικασία κατευθύνεται σε όλο το σύμπλεγμα των 
μορίων της μυελίνης. Από τα Β-κύτταρα που έχουν περάσει στον εγκέφαλο μετά την 
διάσπαση του ΒΒΒ, εκκρίνονται αντισώματα τόσο έναντι ποικίλων πρωτεϊνών 
μυελίνης και λιπιδίων του ελύτρου της μυελίνης, όσο και έναντι μορίων που 
εκφράζονται μέσα στο ΚΝΣ (Steinman L, 2001). Τα Τ-λεμφοκύτταρα κατευθύνονται 
έναντι συγκεκριμένων τμημάτων πρωτεϊνών που υπάρχουν στο έλυτρο της 
μυελίνης, όπως είναι η ΜΒP, η ολιγοδενδρογλοιακή γλυκοπρωτεΐνη της μυελίνης 
και η πρωτεολιπιδική πρωτεΐνη, όπως και έναντι πρωτεϊνών του στρες όπως η άλφα 
βήτα κρυσταλλίνη, που ανευρίσκεται στο έλυτρο της μυελίνης μετά από την έναρξη 
της φλεγμονώδους διαδικασίας. Τα Τ-λεμφοκύτταρα παράγουν κυτταροκίνες, 
κυρίως λυμφοτοξίνη (LTα, που είναι γνωστή και ως TNF-β) και TNF-α, και στη 
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συνέχεια επιδρούν στα μακροφάγα, καθώς και στα μικρογλοιακά κύτταρα και στα 
αστροκύτταρα προκειμένου αυτά να παράγουν ΝΟ και οστεοπονίνη. Οι ελεύθερες 
ρίζες ΝΟ αποτελούν έναν βασικό μεσολαβητή στα αυτοάνοσα νοσήματα. Το ΝΟ 
εμπλέκεται στον θάνατο των ολιγοδενδροκυττάρων από τη μικρογλοία. Έχει βρεθεί 
αυξημένη έκφραση της συνθετάσης του νιτρικού οξέος (iNOS) σε απομυελινωτικές 
πλάκες σε ΣΚΠ. Τόσο η IFN-γ όσο και ο TNF-α προάγουν την μετάφραση της iNOS 
στα αστροκύτταρα, στη μικρογλοία και στα μακροφάγα. Η iNOS καταλύει την 
σύνθεση του NO. Το ΝΟ μπορεί να έχει άμεση επίδραση στην διαπερατότητα του 
ΒΒΒ και στην έναρξη και ρύθμιση της φλεγμονώδους διαδικασίας. Επίσης μπορεί να 
συμμετέχει στην διαδικασία της απομυελίνωσης, στην καταστροφή των 
ολιγοδενδροκυττάρων και στην λειτουργική και δομική βλάβη των αξόνων (Smith KJ 
& Lassman H, 2002). Πιο συγκεκριμένα, το ΝΟ προκαλεί αγγειοδιαστολή των 
εγκεφαλικών αγγείων, η οποία από μόνη της ενισχύει την φλεγμονή, ελαττώνοντας 
την ταχύτητα της αιματικής ροής και αυξάνοντας κατά τον τρόπο αυτό την σύνδεση 
των λευκοκυττάρων στα αγγεία και την μετανάστευσή τους διαμέσου αυτών. Ο 
ακριβής μοριακός μηχανισμός μέσω του οποίου το ΝΟ προκαλεί διάσπαση του ΒΒΒ 
είναι πολύπλοκος και μη πλήρως κατανοητός (Thiel VE & Audus KL, 2001). Το ΝΟ 
μπορεί να προάγει τον κυτταρικό θάνατο είτε μέσω νέκρωσης (Mitrovic B, 1995, 
Boullerne AI, 1999, Garthwaite G, 2002), είτε μέσω απόπτωσης (Boullerne AI, 1999, 
Molina-Holgado E, 2001) ανάλογα με τη συγκέντρωση του ΝΟ, την διάρκεια της 
έκθεσης σ’ αυτό και το στάδιο της κυτταρικής διαφοροποίησης. Όσον αφορά στην 
εμπλοκή του ΝΟ στην βλάβη των αξόνων υπάρχει η ακόλουθη εκδοχή: Φαίνεται ότι 
στο μηχανισμό της αξονικής εκφύλισης σημαντικό ρόλο παίζει η είσοδος ιόντων 
ασβεστίου μέσα στο αξονόπλασμα. Η είσοδος αυτών των ιόντων έχει σαν 
αποτέλεσμα την ενεργοποίηση των αξονικών πρωτεασών και την διάσπαση του 
κυτταροσκελετού του άξονα με μηχανισμό παρόμοιο με αυτόν που επισυμβαίνει σε 
ισχαιμία ή σε τραυματική βλάβη του εγκεφάλου (Ransom BR, 1993, Waxman SG, 
1994, Stys PK & LoPachin RM, 1998, Kornek B, 2001). Δεν είναι γνωστό τι είναι αυτό 
που προκαλεί την αρχική είσοδο των ιόντων ασβεστίου, αλλά πρόσφατα δεδομένα 
πιθανολογούν ότι αυτό μπορεί να είναι αποτέλεσμα μιας παρατεταμένης 
ηλεκτρικής δραστηριότητας στους άξονες, που οφείλεται στην έκθεσή τους σε 
χαμηλές μικρομοριακές συγκεντρώσεις ΝΟ στην περιοχή της φλεγμονής.   

Η συνδυασμένη δράση των αντισωμάτων, του συμπληρώματος, του NO και 
του TNF-α προκαλεί βλάβη στη μυελίνη και οδηγεί τα μακροφάγα στη 
φαγοκυττάρωση μεγάλων τμημάτων του ελύτρου της. Επιπρόσθετα, τα μακροφάγα 
και τα Τ-λεμφοκύτταρα, παράγουν οστεοπονίνη, η οποία επιπλέον προάγει την 
παραγωγή Th1 κυτταροκινών, συμπεριλαμβανομένης της INF-γ και της IL-12, ενώ 
καταστέλλει την παραγωγή Th2 κυτταροκινών όπως την IL-10. Οι Th1 κυτταροκίνες 
μπορούν να προκαλέσουν εξάρσεις της νόσου, ενώ οι Th2 κυτταροκίνες μπορούν να 
ελαττώσουν την έκταση των βλαβών στη ΣΚΠ (Bielekova B, 2000, Kappos L, 2000, 
Chabas D, 2001, Steinman L, 2001). 

Μια σχηματική απόδοση του περίπλοκου ανοσοπαθογενετικού μηχανισμού 
της ΣΚΠ, φαίνεται στην εικόνα 24.  

 
 

Εικόνα 24 
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ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ – ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΟΛΟΓΙΑ ΕΝΑΡΞΗΣ 
 
 Η συμπτωματολογία της ΣΚΠ είναι μεγάλη, με τυπικά συχνά σημεία αλλά και 
άτυπα σπάνια, χωρίς να υφίστανται για την νόσο αυτή ουσιαστικά παθογνωμικά 
συμπτώματα. Η ευρύτητα των συμπτωμάτων αποτελεί την κλινική έκφραση των 
διακριτών βλαβών που βρίσκονται διάσπαρτες στο ΚΝΣ και χαρακτηρίζουν τη νόσο 
(«…διάσπαρτες στο χώρο…»). Είναι σημαντικό το ότι η συσχέτιση της 
συμπτωματολογίας με τον αριθμό, τη θέση και το μέγεθος των βλαβών του ΚΝΣ  
είναι μικρή, χωρίς αυτό να έχει, μέχρι στιγμής, εξηγηθεί επαρκώς. 
 Οι κλινικές εκδηλώσεις μπορεί να μην παρουσιάζονται μόνιμα και ορισμένες 
μπορεί να φαντάζουν κατά κάποιο τρόπο παράξενες. Ο ασθενής μπορεί να βιώνει 
ασυνήθιστες διαταραχές της αισθητικότητας που συχνά είναι δύσκολο να τις 
περιγράψει και να επιβεβαιωθούν αντικειμενικά. Αυτές οι διαταραχές της 
αισθητικότητας είναι και το συνηθέστερο εναρκτήριο σύμπτωμα της νόσου, υπό 
μορφή, κυρίως, αιμωδίας ενός άνω άκρου, με έναρξη από τα δάχτυλα, επέκταση 
μέσα σε λίγες μέρες προς τα άνω, σταθεροποίηση για λίγες εβδομάδες και 
ακολούθως υποχώρηση. Εντούτοις, κινητικές, αισθητηριακές ή άλλων τύπων 
διαταραχές μπορεί επίσης να αποτελούν το εναρκτήριο σύμπτωμα. Η έναρξη είναι 
συνήθως οξεία ή υποξεία, συχνότερα μονοσυμπτωματική και σπανιότερα 
πολυσυμπτωματική. Συνοπτικά στον πίνακα 3 παρουσιάζονται τα κυριότερα 
συμπτώματα έναρξης με τους συχνότητες που εμφανίζονται, αν και τα ποσοστά 
ποικίλουν  στις διάφορες μελέτες (Kurtzke JF, 1970, McAlpine D, 1973, Bauer HJ, 
1978, Paty DW, 1984, Ebers GC, 1986, Weinshenker BG, 1989, Brønnum-Hansen H, 
1994, Rolak LA, 1996, Paty DW, 1998, McAlpine D, 1998). 
 
 

Πίνακας 3 
Τα κυριότερα συμπτώματα και σημεία με τα οποία  
εισβάλλει η ΣΚΠ και οι συχνότητες εμφάνισής τους 
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Κλινική εκδήλωση % Συχνότητα 
Μονοσυμπτωματική 
Πολυσυμπτωματική 
Μυïκή αδυναμία 
Παραισθησίες 
Απώλεια αίσθησης 
Οπτική νευρίτιδα 
Διπλωπία 
Αταξία 
Κυστική δυσλειτουργία 
Ίλιγγος 

45-79 
21-55 
10-40 
21-40 
13-39 
14-29 
8-18 
2-18 
0-13 
2-9 

 
  

Πέραν των εναρκτήριων συμπτωμάτων, στη μακρόχρονη πορεία της νόσου 
μπορεί να εμφανισθούν πληθώρα συμπτωμάτων και σημείων, που όπως 
αναφέρθηκε προηγουμένως μπορεί να είναι τυπικά ή άτυπα. 
 Αναλυτικότερα, οι συνηθέστερες διαταραχές στη ΣΚΠ μπορεί να είναι: 
 
 
 
1) Κινητικές διαταραχές: 

 Προσβολή κεντρικού κινητικού νευρώνα, με ασύμμετρη μονοπάρεση, 
ημιπάρεση, σπαστική παραπάρεση ή και τετραπάρεση. Η μυϊκή αδυναμία 
ενός άκρου είναι το πιο κοινό σημείο και συνήθως προσβάλλονται 
συχνότερα τα κάτω άκρα. 

 Προσβολή περιφερικού κινητικού νευρώνα, σπάνια, με νωθρότητα ή και 
κατάργηση των τενοντίων αντανακλαστικών ή μυϊκές ατροφίες (Pollock M, 
1977, Lassmann H, 1981, Fisher M, 1983, Thomas PK, 1987, Shefner JM, 1992, 
Poser CM, 1993).  

 Παρεγκεφαλιδικές διαταραχές, συχνά μαζί με πυραμιδικές, με 
χαρακτηριστικό το σπαστικοαταξικό βάδισμα, σπαστικό λόγω της 
πυραμιδικής βλάβης και αταξικό λόγω της παρεγκεφαλιδικής. Η αρχική 
αταξία μπορεί να εξελιχθεί σε βαρύτερη κατάσταση, όπου ο ασθενής δεν 
μπορεί να σταθεί όρθιος ή να καθίσει, αλλά ούτε να βαδίσει χωρίς 
υποστήριξη. Άλλο παρεγκεφαλιδικό σημείο αποτελεί ο τρόμος, σημαντική 
αναπηρία που εμποδίζει τους ασθενείς να γράψουν, να σιτιστούν μόνοι τους 
και να φροντίσουν την ατομική τους υγιεινή ή να καλλωπισθούν. Σε 
προχωρημένη φάση της νόσου εκδηλώνεται με χαρακτηριστική 
σκοντάπτουσα κολλώδη ομιλία. 

 Εξωπυραμιδικές διαταραχές, σπάνια, κυρίως με υπερτονία. 
 
 

2) Αισθητικές διαταραχές: 
 Παραισθησίες και δυσαισθησίες (Sanders EA, 1986), που εκδηλώνονται με 

μορφή «μουδιάσματος» «τσιμπήματος», «βελονιάσματος», ή 
«μυρμηγκιάσματος», ή ως αίσθηση ψύχους, βάρους, καύσου, που συχνά 
εκδηλώνονται αρχικά στις ράγες των δακτύλων και παραμένουν εκεί ή 
εξαπλώνονται. Αποτελούν τη συνηθέστερη εκδήλωση της νόσου, ιδίως ως 
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αρχικό σύμπτωμα και τις περισσότερες περιπτώσεις συνδέονται με 
προσβολή του ΝΜ.  

 Διαταραχή ιδιοδεκτικής αισθητικότητας. Χαρακτηριστικά οι ασθενείς 
περιγράφουν την εικόνα του «άχρηστου χεριού», όπου η μυϊκή ισχύς του 
άκρου είναι φυσιολογική (Paty DW, 1984).   

 Άλγος, ποικίλης έντασης και διάρκειας (Clifford DB, 1984). 
 
 
3) Διαταραχές από τα κρανιακά νεύρα: 

 Οπτικό νεύρο. Εκδηλώνονται με μειωμένη, κυρίως μονόπλευρα, οπτική 
οξύτητα, που εκφράζεται ως θάμβος οράσεως, οφειλόμενο σε οπτική 
νευρίτιδα. Αρκετές φορές συνοδεύεται από άλγος, πίσω και γύρω από το 
βολβό, που επιτείνεται με τις κινήσεις των οφθαλμών (οπισθοβολβική 
νευρίτιδα). Τις περισσότερες φορές, μετά από ένα επεισόδιο οπτικής 
νευρίτιδας ή όραση αποκαθίσταται (McDonald WI & Barnes D, 1992), ενώ σε 
κάποιες άλλες η διαταραχή παρατείνεται και μετά την αποκατάστασή της 
καταλείπει μειωμένο βαθμό οπτικής οξύτητας, κροταφικό αποχρωματισμό 
της θηλής ή οπτική ατροφία και διαταραχές απ’ τα οπτικά πεδία (εικόνα 25). 
Αξίζει να σημειωθεί ότι η οπτική νευρίτιδα αποτελεί, κατ’ εξαίρεση, ίσως το 
πιο συχνό εναρκτήριο σύμπτωμα στους Ιάπωνες (περίπου 40%), όπου 
μάλιστα είναι πολύ συχνότερη από τον υπόλοιπο κόσμο και η 
αμφοτερόπλευρη μορφή της, δηλαδή η ταυτόχρονη προσβολή και των δύο 
οπτικών νεύρων. Συνήθως, στην πορεία της νόσου βλάβη των οπτικών 
νεύρων θα συμβεί στα 3/4 των πασχόντων (McDonald WI, 1983, McDonald 
WI & Barnes D, 1992), ενώ οι δύο οφθαλμοί προσβάλλονται το ίδιο συχνά 
(Perkin GD, 1979, Kurland LT, 1966).  

 Οφθαλμοκινητικά νεύρα. Εμφανίζονται στο 1/3  περίπου των ασθενών με 
ΣΚΠ (Reulen JP, 1983, Barnes D & McDonald WI, 1992, McDonald WI & 
Barnes D, 1992). Συνηθέστερη διαταραχή είναι η διάσπαση των 
παρακολουθητικών κινήσεων, οι οποίες αποκαθίστανται από σακκαδικές 
(Mastaglia FL, 1979), χωρίς συνήθως ο ασθενής να έχει επίγνωση της 
κατάστασης αυτής. Επίσης, παρατηρείται νυσταγμός, διαπυρηνική 
οφθαλμοπληγία (Müri RM, 1985) και διπλωπία, συνεπεία μεμονωμένης 
προσβολής των οφθαλμοκινητικών νεύρων (Gordon FS, 1996), η οποία 
παρέρχεται σε σύντομο χρονικό διάστημα και σχεδόν πάντα πλήρως. 

 Τρίδυμο νεύρο. Αν και η προσβολή του δεν είναι σχετικά συχνή στη ΣΚΠ, η 
εμφάνιση νευραλγίας τριδύμου σε νεαρό άτομο πρέπει να ελέγχεται 
διεξοδικά, διότι δεν αποκλείεται να αποτελεί εκδήλωση της ΣΚΠ (Jensen TS, 
1982, Moulin DE, 1988 & 1989).  

 Αιθουσαίο νεύρο. Οι διαταραχές του εκδηλώνονται με ίλιγγο, εκλυόμενο 
αυτόματα ή έπειτα από στροφή της κεφαλής και δεν αποτελεί σπάνια 
εκδήλωση της νόσου (Gordon FS, 1996, Bauer HJ, 1998).  

 Άλλες εγκεφαλικές συζυγίες. Σπανιότερα μπορεί να προσβληθεί το 
προσωπικό νεύρο (Andermann F, 1961, Matthews WB, 1966, Kurtzke JF, 
1968, Telischi FF, 1991), το κοχλιακό (Kurtzke JF, 1970, Daugherty WT, 1983) 
ή οι κατώτερες εγκεφαλικές συζυγίες (Bauer HJ, 1998).    
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Εικόνα 25 
     Ενδεικτική εικόνα οπτικών πεδίων ασθενούς με ΣΚΠ 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
       
 
 
      Τυπικό κεντρικό-παρακεντρικό                   Παρακεντρικό σκότωμα και μεγάλη 
      σκότωμα του οπτικού πεδίου                      στένωση του οπτικού πεδίου του  Δ.Ο. 
      του Α.Ο.                                                                                     
 
 
4) Διαταραχές από το αυτόνομο νευρικό σύστημα (ΑΝΣ): 

 Κυστικές. Εμφανίζονται περίπου στα 2/3 των ασθενών με ΣΚΠ (Blaivas JG, 
1979, Beck PR, 1981, Goldstein I, 1982). Συνήθως εκδηλώνονται είτε με 
επιτακτικές ουρήσεις ή ακράτεια ούρων, λόγω υπερλειτουργίας ή 
αυτόματου σπασμού του εξωστήρος μυός ή λόγω ανεπάρκειας του 
σφιγκτήρος, είτε  με δυσκολία στην έναρξη της ούρησης, λόγω ατονίας του 
εξωστήρος μυός ή σπασμού του έξω σφιγκτήρος.  

 Διαταραχές της λειτουργίας του εντέρου. Εμφανίζονται είτε με 
δυσκοιλιότητα (Hinds JP, 1990, Bakke A, 1996), είτε με περιστασιακή ή, 
σπάνια, μόνιμη ακράτεια κοπράνων (Hinds JP, 1990), λόγω ατονίας του 
σφιγκτήρος μυός. 

 Μη σφιγκτηριακές διαταραχές. Εκδηλώνονται με δυσκοιλιότητα και 
οιδήματα των κάτω άκρων, καταστάσεις που επιτείνονται και από την 
περιορισμένη κινητικότητα, καθώς και με διαταραχές της αρτηριακής 
πίεσης, του καρδιακού ρυθμού και της έκκρισης των ιδρωτοποιών αδένων. 
Συνηθέστερα όμως (σε ποσοστό >50% των πασχόντων) εκδηλώνονται με 
σεξουαλικές διαταραχές, της στύσης ή της εκσπερμάτισης (Vas CJ, 1969).  

 
 

5)  Γνωσιακές διαταραχές: 
 Συνήθως εκδηλώνονται με διαταραχή μνήμης (Rao SM, 1984, Grant I, 1984, 

Beatty WW, 1988) ή μείωσης της ταχύτητας επεξεργασίας πληροφοριών από 
τον εγκέφαλο (Beatty WW, 1988, Litvan I, 1988, Rao SM, 1989, Janculjak D, 
1999), αφασικές διαταραχές (Achiron A, 1992, Okuda B, 1996), λόγω μαζικής 
απομυελινωτικής βλάβης του επικρατούντος ημισφαιρίου (Kahana E, 1971), 
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ή ψυχικές διαταραχές, κυρίως του συναισθήματος, όλες φλοιώδους 
προέλευσης. Σε ένα μικρό ποσοστό ασθενών με ΣΚΠ μπορεί να εκδηλωθεί 
πρώιμα «υποφλοιώδης» άνοια (Young AC, 1976, Gordon FS, 1996). 

 
 

 Όσον αφορά στην εκτίμηση του βαθμού αναπηρίας του ασθενούς, από όσες 
κλίμακες έχουν προταθεί έως σήμερα, η συχνότερα χρησιμοποιούμενη είναι η 
«Βελτιωμένη Κλίμακα της Κατάστασης Αναπηρίας» (Expanded Disability Status 
Scale, EDSS) του Kurtzke (Kurtzke JF, 1983), χωρίς βέβαια να λείπουν και κάποιες 
αδυναμίες από αυτήν. Πρακτικά, ο ασθενής βαθμολογείται κατά λειτουργικό 
σύστημα και του αποδίδεται στο τέλος της εξέτασης όλων των συστημάτων ένας 
βαθμός αναπηρίας από 0-10, όπως φαίνεται στον πίνακα 4. 
 

 
 
 
 
 
 
 

Πίνακας 4  
Βελτιωμένη κλίμακα της κατάστασης αναπηρίας (EDSS) 

0,0  
Φυσιολογική νευρολογική εξέταση 

5,5  
Περιπατητικός χωρίς βοήθεια για 100 
μέτρα, αναπηρία σοβαρή, ώστε να 
αποκλείει την ολοήμερη δραστηριότητα. 

1,0  
Χωρίς αναπηρία, ελάχιστα συμπτώματα. 

6,0  
Περίπατος 100 μέτρων με ή χωρίς 
ανάπαυση, απαιτεί περιοδική βοήθεια ή 
συνεχή υποστήριξη μονόπλευρα 
(δεκανίκια). 

1,5  
Χωρίς αναπηρία , ελάχιστα σημεία από 
περισσότερα του ενός λειτουργικά 
συστήματα. 

6,5  
Περίπατος 20 μέτρων χωρίς ανάπαυση, 
απαιτεί συνεχή υποστήριξη 
αμφοτερόπλευρα. 

2,0  
Ελαφρώς αυξημένη αναπηρία σε ένα 
λειτουργικό σύστημα. 

7,0  
Ανικανότητα βάδισης πέραν των 5 μέτρων 
ακόμη και με βοήθεια, περιορισμός σε 
αναπηρική πολυθρόνα με ικανότητα 
χειρισμού της χωρίς βοήθεια, εκτός κλίνης 
(στην πολυθρόνα) για 12 ώρες. 

2,5 
Ελαφρώς αυξημένη αναπηρία σε δύο 
λειτουργικά συστήματα. 

7,5  
Πλήρης σχεδόν αδυναμία βάδισης, 
περιορισμός σε αναπηρική πολυθρόνα με 
μειωμένη ικανότητα χειρισμού της, 
πιθανώς απαιτείται αυτοκινούμενη 
πολυθρόνα. 

3,0  
Μέτρια αναπηρία σε ένα λειτουργικό 
σύστημα, πλήρως περιπατητικός. 

8,0  
Περιορισμός σε κλίνη ή πολυθρόνα, εκτός 
κλίνης (σε πολυθρόνα) για αρκετό 
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διάστημα της ημέρας, διατήρηση σχετικής 
ικανότητας αυτοεξυπηρέτησης, 
αποτελεσματική χρήση των χεριών. 

3,5  
Πλήρως περιπατητικός, αλλά με μέτρια 
αναπηρία σε ένα σύστημα και περισσότερο 
από ελαφρά αναπηρία σε αρκετά άλλα. 

8,5 
Περιορισμός σε κλίνη για αρκετό διάστημα 
της ημέρας, ελάχιστη ικανότητα 
αυτοεξυπηρέτησης και χρήσης χεριών. 

4,0  
Πλήρως περιπατητικός χωρίς βοήθεια, 
αυτό-εξυπηρετούμενος, εκτός κλίνης για 12 
ώρες την ημέρα, παρά τη σχετικώς σοβαρή 
αναπηρία, ικανότητα περιπάτου χωρίς 
βοήθεια ή ανάπαυση για 500 μέτρα. 

9,0  
Πλήρης περιορισμός σε κλίνη, ικανότητα 
επικοινωνίας και λήψης τροφής. 

4,5  
Πλήρως περιπατητικός χωρίς βοήθεια, 
εκτός κλίνης για αρκετό διάστημα της 
ημέρας, ικανότητα εργασίας ή ελαφρός 
περιορισμός της πλήρους δραστηριότητας, 
σχετικά σοβαρή αναπηρία, ικανότητα 
περιπάτου χωρίς βοήθεια για 300 μέτρα. 

9,5  
Πλήρης περιορισμός σε κλίνη, αδυναμία 
αποτελεσματικής επικοινωνίας και 
απώλεια ικανότητας λήψης τροφής και 
κατάποσης. 

5,0 
Περιπατητικός χωρίς βοήθεια για 200 
μέτρα, αναπηρία σοβαρή, ώστε να 
επηρεάζει αρκετά την ημερήσια 
δραστηριότητα. 

10 
Θάνατος εξαιτίας της ΣΚΠ 

 
 
ΔΙΑΓΝΩΣΗ  
  

Ειδικό τεστ για τη διάγνωση της ΣΚΠ δεν υφίσταται. Έτσι λοιπόν και 
δεδομένου ότι η νόσος εμφανίζει μια μεγάλη ποικιλία συμπτωμάτων, η πιθανότητα 
διαγνωστικού λάθους είναι υπαρκτή. Το είδος των συμπτωμάτων και η χρονική τους 
διασπορά, προσανατολίζει τους περισσότερους ιατρούς προς τη διάγνωση, χωρίς 
όμως να την εξασφαλίζει επαρκώς. Για το λόγο αυτό και με στόχο τον τερματισμό 
της διαγνωστικής αυθαιρεσίας, έχουν προταθεί διαγνωστικά κριτήρια που 
περιλαμβάνουν ένα συνδυασμό κλινικών και παρακλινικών χαρακτηριστικών. Ως 
τώρα, έχουν συσταθεί αρκετές επιτροπές επιστημόνων, εκ των οποίων τρεις 
υπήρξαν οι βασικές, που καθόρισαν, η κάθε μία στον καιρό της, διαγνωστικά 
κριτήρια που χρησιμοποιήθηκαν τόσο στην κλινική πράξη, όσο και στην έρευνα. Τα 
πρώτα κριτήρια συντάχθηκαν από τον Schumacher και τους συνεργάτες του 
(Schumacher GA, 1965), τα οποία ήταν αμιγώς κλινικά και καθόριζαν μόνο την 
κλινικώς βέβαιη ΣΚΠ (πίνακας 5). 

 
 

Πίνακας 5 
Τα κριτήρια των Schumacher και συνεργατών  

Κλινικώς βέβαιη ΣΚΠ 
1 Αντικειμενικά σημεία προσβολής του ΚΝΣ. Συμπτώματα δεν γίνονται 

αποδεκτά. 
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2 Αποδείξεις προσβολής σε  2 σημεία.  
3 Κυρίως προσβολή της λευκής ουσίας. 
4 (α)  2 υποτροπές διάρκειας τουλάχιστον 24 ωρών που να απέχουν 

χρονικά τουλάχιστον 1 μήνα, 
(β) Αργή πορεία ή με ώσεις κατά τη διάρκεια 6 μηνών.  

5 Ηλικία έναρξης 10-50 έτη. 
6 Διάγνωση νόσου από νευρολόγο. Σημεία που δεν μπορούν να 

ερμηνευθούν από άλλο νόσημα.  

 
 
Η αυξανόμενη χρησιμοποίηση των προκλητών δυναμικών και των 

νευροαπεικονιστικών εξετάσεων κατά το τέλος της δεκαετίας του ‘70 οδήγησε στη 
χρησιμοποίησή τους στα διαγνωστικά κριτήρια προκειμένου να συμπληρωθούν τα 
διαγνωστικά κενά. Τον Απρίλιο του 1982 συντάχθηκε μία επιτροπή από 
Αμερικανούς, Καναδούς και Βρετανούς ειδικούς στη ΣΚΠ που καθόρισαν δύο 
κατηγορίες νόσου, τη βέβαιη (Definite MS) και την πιθανή (Probable MS). Τα 
κριτήρια δημοσιεύθηκαν το 1983 και είναι γνωστά ως κριτήρια του Poser (Poser C,  
1983) (πίνακας 6). 

 
              Πίνακας 6 

Τα κριτήρια του Poser 
Κλινικώς βέβαιη ΣΚΠ 

1 2 υποτροπές και κλινικές ενδείξεις 2 ξεχωριστών βλαβών. 
2 2 υποτροπές, κλινικές ενδείξεις μιας βλάβης και 

παρακλινικές ενδείξεις μιας άλλης ξεχωριστής βλάβης. 
Εργαστηριακώς υποστηριζόμενη βέβαιη ΣΚΠ 

1 2 υποτροπές και είτε κλινική, είτε παρακλινική απόδειξη 
μιας βλάβης, καθώς και παρουσία ολιγοκλωνικών ζωνών 
στο ΕΝΥ ή αυξημένης IgG. 

2 1 υποτροπή και κλινική ένδειξη 2 ξεχωριστών βλαβών σε 
συνδυασμό με παρουσία ολιγοκλωνικών ζωνών στο ΕΝΥ ή 
αυξημένης IgG. 

3 1 υποτροπή, κλινική ένδειξη μιας βλάβης και παρακλινική 
απόδειξη μιας άλλης ξεχωριστής βλάβης, σε συνδυασμό 
με παρουσία ολιγοκλωνικών ζωνών στο ΕΝΥ ή αυξημένης 
IgG. 
Κλινικώς πιθανή ΣΚΠ 

1 2 υποτροπές και κλινική ένδειξη μιας βλάβης.  
2 1 υποτροπή και κλινική ένδειξη 2 ξεχωριστών βλαβών. 
3 1 υποτροπή, κλινική ένδειξη μιας βλάβης και παρακλινική 

απόδειξη μιας άλλης ξεχωριστής βλάβης. 
Εργαστηριακώς υποστηριζόμενη πιθανή ΣΚΠ 

1 2 υποτροπές και παρουσία ολιγοκλωνικών ζωνών στο ΕΝΥ 
ή αυξημένης IgG. 
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Ήταν αναπόφευκτο ότι με την αυξανόμενη σημασία της MRI εγκεφάλου και 
τη συμβολή της στην διάγνωση της νόσου, θα έπρεπε να καθιερωθούν εκ νέου 
διαγνωστικά κριτήρια που να λαμβάνουν υπόψη τα καινούργια απεικονιστικά 
δεδομένα (Barkhof F, 2003). Αυτό έγινε από μία επιτροπή ειδικών νευρολόγων με 
επικεφαλής τον Ian McDonald και δημοσιεύθηκαν το 2001 (McDonald WI, 2001). 
Ένα σημαντικό στοιχείο των κριτηρίων αυτών είναι ο διαχωρισμός των ασθενών σε 
τρεις κατηγορίες: σ’ αυτούς που έχουν βέβαιη νόσο, σ’ αυτούς που έχουν πιθανή 
και σ’ εκείνους που δεν έχουν τη νόσο. Επίσης, καθορίζονται οδηγίες για τη 
διάγνωση της PP μορφής της ΣΚΠ (πίνακας 7). 

 
                  Πίνακας 7 

Tα κριτήρια του McDonald 
Κλινική Παρουσίαση Πρόσθετα απαιτούμενα στοιχεία για τη διάγνωση της ΣΚΠ  
 2 υποτροπές, αντικειμενική 
κλινική ένδειξη  2 βλαβών. 

Ουδέν. 

 2 υποτροπές, αντικειμενική 
κλινική ένδειξη 1 βλάβης. 

Διασπορά στο χώρο όπως επιδεικνύεται στην MRI 
ή 
 2 βλάβες στην MRI συμβατές με ΣΚΠ & (+) θετικό ΕΝΥ 
ή 
αναμονή επόμενης υποτροπής με διαφορετική εντόπιση.  

1 υποτροπή, αντικειμενική 
κλινική ένδειξη  2 βλαβών.  

Διασπορά στο χρόνο, όπως επιδεικνύεται στην MRI 
ή 
δεύτερη κλινική υποτροπή. 

1 υποτροπή, αντικειμενική 
κλινική ένδειξη μιας βλάβης 
(μονοσυμπτωματική έναρξη: 
κλινικά μεμονωμένο σύνδρομο). 

Διασπορά στο χώρο όπως επιδεικνύεται στην MRI 
ή 
 2 βλάβες στην MRI συμβατές με ΣΚΠ & (+) ΕΝΥ  
και  
διασπορά στο χρόνο όπως επιδεικνύεται στην MRI  
ή 
δεύτερη κλινική υποτροπή. 

Υποξεία νευρολογική εξελικτική 
πορεία που συνηγορεί για ΣΚΠ.  

(+) ΕΝΥ 
και 
διασπορά στο χώρο όπως επιδεικνύεται στην MRI, με  

1)  9 Τ2 βλάβες στον εγκέφαλο, ή  
2)  2 βλάβες στο ΝΜ, ή  
3) 4-8 βλάβες εγκεφάλου + 1 βλάβη ΝΜ 

ή 
παθολογικά οπτικά προκλητά δυναμικά (VEP) μαζί με 4-8 
βλάβες εγκεφάλου, ή με < 4 βλάβες εγκεφάλου & 1  βλάβη 
ΝΜ 
και  
διασπορά στο χρόνο όπως επιδεικνύεται στην MRI 
ή  
προοδευτική επιδείνωση για 1 έτος. 

 
 
Η διασπορά στο χώρο όπως προκύπτει από την ΜRI πρέπει να πληρεί 3 από 

τα ακόλουθα:  
1) 1 Gd (+) βλάβη ή ≥ 9 Τ2 ΜRI βλάβες,  
2) ≥1 υποσκηνίδια βλάβη,  
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3) ≥1 υποφλοιώδη βλάβη,  
4) ≥3 περικοιλιακές βλάβες. 
 Οι βλάβες πρέπει να είναι μεγαλύτερες από 3 mm (1 εστία στο ΝΜ 
ισοδυναμεί με 1 εστία στον εγκέφαλο).  

Η διασπορά στο χρόνο όπως προκύπτει από την MRI απαιτεί: Μια Gd (+) 
βλάβη σε θέση που δεν σχετίζεται με το κλινικό σύμπτωμα σε MRI που έγινε για 
πρώτη φορά >3 μήνες μετά την έναρξη μίας κλινικής υποτροπής, ή 1 Gd (+)  ή νέα 
Τ2 βλάβη σε μία δεύτερη MRI που επαναλήφθηκε 3 μήνες μετά την πρώτη.  

Τον Μάρτιο του 2005, η διεθνής επιτροπή για τη ΣΚΠ συνεδρίασε στο 
Άμστερνταμ και αναθεώρησε μερικώς τα διαγνωστικά κριτήρια της νόσου (Polman 
CH, 2005) (πίνακας 8). 

            
 

Πίνακας 8 
Τα αναθεωρημένα διαγνωστικά κριτήρια McDonald του 2005 

Κλινική Παρουσίαση Πρόσθετα απαιτούμενα στοιχεία για τη διάγνωση της ΣΚΠ  
 2 υποτροπές, 
αντικειμενική κλινική 
ένδειξη  2 βλαβών. 

Ουδέν. 

 2 υποτροπές, 
αντικειμενική κλινική 
ένδειξη 1 βλάβης. 

Διασπορά στο χώρο όπως επιδεικνύεται στην MRI 
ή 
 2 βλάβες στην MRI συμβατές με ΣΚΠ & (+) ΕΝΥ 
ή 
αναμονή επόμενης υποτροπής με διαφορετική εντόπιση.  

1 υποτροπή, αντικειμενική 
κλινική ένδειξη  2 βλαβών.  

Διασπορά στο χρόνο, όπως επιδεικνύεται στην MRI 
ή 
δεύτερη κλινική υποτροπή. 

1 υποτροπή, αντικειμενική 
κλινική ένδειξη 1 βλάβης 
(μονοσυμπτωματική έναρξη: 
κλινικά μεμονωμένο 
σύνδρομο). 

Διασπορά στο χώρο όπως επιδεικνύεται στην MRI 
ή 
 2 βλάβες στην MRI συμβατές με ΣΚΠ & (+) ΕΝΥ 
και  
διασπορά στο χρόνο όπως επιδεικνύεται στην MRI  
ή 
δεύτερη κλινική υποτροπή. 

Υποξεία νευρολογική 
εξελικτική πορεία που 
συνηγορεί για ΣΚΠ.  

Προϊούσα πορεία νόσου για 1 έτος (αναδρομικώς είτε 
προοπτικώς καθοριζόμενη) και δύο από τα ακόλουθα: 

 (+) MRI εγκεφάλου (9 Τ2 βλάβες είτε ≥ 4 βλάβες με 
παθολογικά VEP) 

 (+) MRI ΝΜ (2 εστιακές Τ2 βλάβες) 
 (+) ΕΝΥ (παρουσία ολιγοκλονικών ζωνών 

ανιχνεύσιμες με ισοηλεκτρική εστίαση, ή αυξημένου 
IgG Index) 

 
 

Η διασπορά στο χώρο όπως προκύπτει από την ΜRI πρέπει να πληρεί 3 από 
τα ακόλουθα: 1) ≥ 1 Gd (+) βλάβη ή 9 Τ2 ΜRI βλάβες αν δεν υπάρχει βλάβη που 
προσλαμβάνει παραμαγνητική ουσία, 2) ≥1 υποσκηνίδια βλάβη, 3) ≥1 υποφλοιώδη  
βλάβη, 4) ≥3 περικοιλιακές βλάβες. 
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Μία βλάβη στο ΝΜ θεωρείται ισοδύναμη με μία υποσκηνίδια εγκεφαλική 
βλάβη: μία Gd (+) βλάβη στο ΝΜ θεωρείται ισοδύναμη με μία Gd (+) εγκεφαλική 
βλάβη και μία μεμονωμένη βλάβη στο ΝΜ μπορεί να προσμετρηθεί στις 
εγκεφαλικές βλάβες προκειμένου να καλυφθεί ο απαιτούμενος αριθμός των Τ2 
βλαβών. 

Η διασπορά στο χρόνο όπως προκύπτει από την ΜRI απαιτεί: παρουσία Gd (+) 
βλάβης τουλάχιστον 3 μήνες μετά την έναρξη της αρχικής κλινικής προσβολής 
(εφόσον αυτή δεν αφορά σε θέση που να εμπλέκεται με την αρχική προσβολή), ή 
ανίχνευση μιας νέας Τ2 βλάβης, εφόσον αυτή εμφανίζεται σε οποιοδήποτε χρονικό 
διάστημα ≥ 30 ημέρες μετά το αρχικό κλινικό επεισόδιο. 

Η διάγνωση λοιπόν βασίζεται στην τεκμηρίωση της ύπαρξης χαρακτηριστικών 
βλαβών σε διαφορετικά σημεία του ΚΝΣ, μέσω του ιστορικού (έναρξη στη νεαρή 
ηλικία, χαρακτηριστικό ιστορικό εξάρσεων και υφέσεων), της νευρολογικής 
εξέτασης (πολυεστιακή σημειολογία) και της εργαστηριακής διερεύνησης (MRI, 
ανάλυση ΕΝΥ, VEP) (εικόνα 26). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Εικόνα 26 

 
                   Compston A, Lancet, 2002 
 
 
Παρόμοια κλινική εικόνα με τη ΣΚΠ έχουμε και σε άλλα νοσήματα. Για το λόγο 

αυτό καθορίσθηκαν κάποια κλινικά και παρακλινικά χαρακτηριστικά που θέτουν 
την υπόνοια κάποιου άλλου νοσήματος εκτός της ΣΚΠ, τα οποία είναι τα ακόλουθα 
(Rudick RA, 1986): 

 όχι υποτροπές, 
 όχι συμμετοχή  του οπτικού νεύρου ή της οπτικής κινητικότητας στην πορεία 

του χρόνου, 
 όχι αισθητικά συμπτώματα ή ευρήματα, 
 όχι κυστικές διαταραχές, 
 επαναλαμβανόμενες υποτροπές πάντα στο ίδιο σημείο του ΚΝΣ, 
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 ασθενής <16 ή >50 ετών,  
 συνακόλουθη ψυχιατρική νόσος, 
 φυσιολογικό ΕΝΥ, 
 πρωτεΐνη > 100 mg/dl, 
 αριθμός κυττάρων >50/μL, 
 φυσιολογική ή άτυπη MRI. 
Η παρουσία κάποιων σημείων από τα παραπάνω δεν αποκλείει την 

πιθανότητα της νόσου, απλώς επισημαίνει την αναγκαιότητα περισσοτέρων 
εκτιμήσεων προκειμένου να καθορισθεί η τελική διάγνωση. 
 
 
ΔΙΑΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ 
  
 Η διαφορική διάγνωση  θα στηριχθεί σε μια σειρά δεδομένων που 
προέρχονται πρωτίστως από την κλινική εικόνα και δευτερευόντως από τον 
εργαστηριακό-παρακλινικό έλεγχο που περιλαμβάνει την MRI εγκεφάλου και ΝΜ, 
την ανάλυση του ΕΝΥ, τα VEP και τις αιματολογικές εξετάσεις (κάποιες εκ των 
οποίων αρκετά εξειδικευμένες). 
 Τα πιο συχνά νοσήματα από τα οποία θα πρέπει να διαφοροδιαγνωσθεί η 
ΣΚΠ περιλαμβάνονται στον πίνακα 9.  
 
 
 
 
 
 

Πίνακας 9 
Παθήσεις από τις οποίες θα πρέπει να διαφοροδιαγνωσθεί η ΣΚΠ 

Μεταβολικές διαταραχές 
Διαταραχές του μεταβολισμού της βιταμίνης B12, Λευκοδυστροφίες. 

Αυτοάνοσα νοσήματα 
Σύνδρομο Sjögren, συστηματικός ερυθηματώδης λύκος (ΣΕΛ), νόσος Behçet, σαρκοείδωση, χρόνια φλεγμονώδης 
απομυελινωτική πολυνευροπάθεια σχετιζόμενη με απομυελίνωση του ΚΝΣ, αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο. 
Λοιμώξεις 
Μυελοπάθεια που σχετίζεται με HIV (human immunodeficiency virus), μυελοπάθεια που σχετίζεται με HTLV-1 (human T-cell 
lymphotropic virus type1), νόσος του Lyme, σύφιλη ΚΝΣ, νόσος του Eales, ιογενής εγκεφαλίτιδα, χρόνια μηνιγγίτιδα από 
μύκητες, υποξεία σκληρυντική πανεγκεφαλίτιδα, προϊούσα πανεγκεφαλίτιδα της ερυθράς, φυματιώδη εγκεφαλίτιδα, 
προϊούσα πολυεστιακή λευκοεγκεφαλοπάθεια (PML).   
Αγγειακές διαταραχές 
Αρτηριοφλεβώδεις δυσπλασίες (ΝΜ, εγκεφάλου, ημισφαιρίων, προμήκους), οικογενή σπηλαιώδη αιμαγγειώματα, αγγειίτιδα 
του ΚΝΣ, αυτοσωματική κυρίαρχη εγκεφαλική αρτηριοπάθεια με υποφλοιώδη έμφρακτα και λευκοεγκεφαλοπάθεια, νόσος 
Moya-Moya, κενοτοπιώδης κατάσταση, θρομβοεμβολικά έμφρακτα, ημικρανική ισχαιμία. 
Γενετικά σύνδρομα 
Κληρονομικές αταξίες και κληρονομικές παραπληγίες, οπτική ατροφία του Leber και άλλες μιτοχονδριακές παθήσεις. 
Βλάβες του οπισθίου βόθρου και του ΝΜ 
Δυσπλασία Arnold-Chiari, μη κληρονομικές αταξίες, αυχενική μυελοπάθεια και άλλες μυελοπάθειες. 
Ψυχιατρικές διαταραχές 
Αντιδράσεις μετατροπής, προσποίηση ασθένειας. 
Νεοπλασματικά νοσήματα
Όγκοι του ΝΜ, λεμφώματα του ΚΝΣ, παρανεοπλασματικές διαταραχές. 
Παραλλαγές της ΣΚΠ  
Οπτική νευρίτιδα, μεμονωμένα σύνδρομα του στελέχους, εγκάρσια μυελίτιδα, οξεία διάσπαρτη εγκεφαλομυελίτιδα (ADEM), 
νόσος του Marburg, οπτική νευρομυελίτιδα. 

                  Noseworthy JH, N Engl J Med, 2000 
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ΠΟΡΕΙΑ ΤΗΣ ΝΟΣΟΥ – ΜΟΡΦΕΣ - ΠΡΟΓΝΩΣΗ   
 
1) ΠΟΡΕΙΑ 
 
 Η κλινική πορεία της ΣΚΠ ποικίλει, καθώς η φυσική ιστορία της, δηλαδή η 
εξέλιξη της χωρίς φαρμακευτική ή άλλη παρέμβαση, είναι απρόβλεπτη. Σε 
εξαιρετικές περιπτώσεις, η ΣΚΠ παραμένει κλινικά σιωπηλή καθ’ όλη τη διάρκεια 
της ζωής του ατόμου και μόνον κατά την νεκροψία ανακαλύπτονται τα τυπικά 
παθολογοανατομικά ευρήματά της ή εκδηλώνεται μεν στη διάρκεια της ζωής του 
ατόμου,  αλλά καταλείπει ελάχιστο βαθμό αναπηρίας μετά την πάροδο πολλών 
ετών (καλοήθης μορφή). Η μορφή αυτή απαντάται σε ένα ποσοστό 10-20% 
(McAlpine D, 1961, Thompson AJ, 1986, Phadke JG, 1990) και σύμφωνα με τον 
τελευταίο ορισμό της (Pittock SJ, 2008) θεωρείται ότι ανήκουν σε αυτή, ασθενείς 
που μετά από 10 χρόνια νόσησης ή περισσότερο έχουν βαθμολογία στην κλίμακα 
EDSS < 2, καθόσον έχουν μικρότερη από 10% πιθανότητα να αναπτύξουν σημαντική 
αναπηρία. Στο άλλο άκρο, σε κάποιες περιπτώσεις η ΣΚΠ είναι τόσο ταχέως 
εξελισσόμενη, ώστε ο ασθενής καταλήγει μέσα σε λίγους μήνες από την έναρξη της 
νόσου (κακοήθης μορφή) (Mendez MF, 1988). Οι υπόλοιποι ασθενείς βρίσκονται 
ανάμεσα σε αυτές τις δύο κατηγορίες.  

Όσον αφορά στην ηλικία έναρξης, συνήθως η νόσος ξεκινά την τρίτη ή τέταρτη 
δεκαετία της ζωής (Confavreux C, 1980, Lowis GW, 1990, Matthews WB, 1991, 
Sadovnick AD, 1993, Kesselring J, 1997), αλλά σε ένα ποσοστό 2% των ασθενών 
εμφανίζεται πριν από την ηλικία των 10 ετών, σε ένα 5% πριν από την ηλικία των 16 
ετών και σε ένα ποσοστό 7-12% μετά την ηλικία των 50 ετών (Phadke JG, 1990, 
Kesselring J, 1997). 
2) ΜΟΡΦΕΣ ΤΗΣ ΣΚΠ 
 
 Η κλινική παρακολούθηση της πορείας της ΣΚΠ οδήγησε στην ομαδοποίηση 
των πασχόντων και την περιγραφή διακριτών τύπων της νόσου. Η ομαδοποίηση 
αυτή, εφόσον έχει βασισθεί σε κλινικά χαρακτηριστικά, είναι εμπειρική και δεν 
αντανακλά σε ειδική βιολογική παθοφυσιολογία, παίζει όμως σημαντικό ρόλο στην 
επιλογή της κατάλληλης φαρμακευτικής αγωγής. Οι τύποι της ΣΚΠ όσον αφορά στην 
πορεία της νόσου είναι οι εξής:  
 
I. Με εξάρσεις και υφέσεις (Relapsing Remitting, RR) 
 Παρουσιάζεται στο 70-80% των ασθενών με ΣΚΠ (Weinshenker BG, 1989). 
Τυπικά εμφανίζεται στη 2η  ή 3η δεκαετία της ζωής και προσβάλλει περισσότερο 
γυναίκες σε αναλογία 2:1 σε σχέση με τους άνδρες. Χαρακτηρίζεται από εξάρσεις 
(αιφνίδια εκδήλωση νευρολογικών συμπτωμάτων και σημείων) ακολουούμενες από 
ποικίλου βαθμού βελτίωση, που κυμαίνεται από πλήρη ανάκαμψη της 
νευρολογικής λειτουργίας έως συμπτωματική υπολειμματική δυσλειτουργία 
(Noseworthy JH, 2000). Το χρονικό διάστημα από την εμφάνιση της 
συμπτωματολογίας μέχρι την αποδρομή της ονομάζεται «ώση» της νόσου, έχει 
θδιάρκεια που δεν είναι πάντα η ίδια (συνήθως λίγες ημέρες) και ακολουθείται 
από, απρόβλεπτης επίσης διάρκειας, διάστημα ύφεσης, το οποίο λήγει με την 
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εμφάνιση μιας άλλης ώσης. Για να χαρακτηρισθεί ένα νέο σύμπτωμα ή η υποτροπή 
ενός παλαιού ως ώση, πρέπει να υφίστανται συνεχώς σε απύρετο ασθενή, επί 
τουλάχιστον 24 ώρες (Poser CM, 1980, Poser CM, 1984, Matthews WB, 1991).  

Συνήθως ξεκινά με αισθητικές διαταραχές, ετερόπλευρη οπτική νευρίτιδα, 
διπλωπία (διαπυρηνική οφθαλμοπληγία), μυϊκή αδυναμία άκρων, αταξία, σημείο 
Lhermitte (παραισθησίες κορμού-άκρων που προκαλούνται σε κάμψη του αυχένα) 
ή ορθοκυστικές διαταραχές. Σύνηθες σύμπτωμα είναι η κόπωση που επιδεινώνεται 
κατά τις απογευματινές ώρες. Ορισμένοι ασθενείς παρουσιάζουν διαλείποντα 
στερεοτυπικά φαινόμενα όπως παροξυσμικά άλγη ή παραισθησίες, νευραλγία 
τριδύμου και δυστονία άκρων. Σπάνια μπορεί να εμφανιστούν εξωπυραμιδικά 
συμπτώματα (χορεία και δυσκαμψία) και συμπτώματα που υποδηλώνουν φλοιϊκή 
βλάβη, όπως αφασία, απραξία, επιληπτικές κρίσεις ή πρώιμη άνοια. Τα 
προβλήματα προκύπτουν μετά από επανειλημμένες προσβολές του ΚΝΣ που 
οδηγούν σε προοδευτική τετραπάρεση, αισθητικές διαταραχές, σεξουαλική 
δυσλειτουργία, σοβαρού βαθμού αταξία, δυσαρθρία, δυσφαγία, νοητική έκπτωση, 
συναισθηματική αστάθεια και κατάθλιψη.  

Ένα σημαντικό ποσοστό των ασθενών με τη RR μορφή σταματούν να 
εμφανίζουν ώσεις και αναπτύσσουν μια προοδευτική νευροεκφυλιστική 
δευτεροπαθή διαταραχή που σχετίζεται με χρόνια φλεγμονή του ΚΝΣ και είναι 
γνωστή ως «δευτεροπαθώς προϊούσα πολλαπλή σκλήρυνση» (secondary 
progressive – SP – MS, θα συζητηθεί παρακάτω) (Confavreux C, 2000). Το ποσοστό 
αυτό ανέρχεται σε 50% περίπου μετά από 10 χρόνια νόσησης, 70% μετά από 20 
χρόνια και 90-95% στη διάρκεια της ζωής των ασθενών (Weinshenker BG, 1989).   

 
 

 
II. Πρωτοπαθώς προϊούσα (Primary Progressive, PP) 
 Παρουσιάζεται περίπου στο 10-20% (οι στατιστικές ποικίλουν) των ασθενών 
(Fowler TJ, 1989, Thompson AJ, 1992). Χαρακτηρίζεται από το γεγονός ότι είναι 
προϊούσα εξαρχής και διακριτές εξάρσεις δεν υπάρχουν. Είναι συχνότερη σε 
μεγαλύτερης ηλικίας ασθενείς. Οι εστίες στην MRI εντοπίζονται περιφερικότερα και 
είναι λιγότερες σε αριθμό. Συνήθως χαρακτηρίζεται από την προοδευτική 
εγκατάσταση ενός συνδρόμου προσβολής των κάτω άκρων τύπου ανώτερου 
κινητικού νευρώνα (χρόνια προοδευτική μυελοπάθεια). Προοδευτικά εγκαθίστανται 
τετραπάρεση, νοητική έκπτωση, έκπτωση οπτικής οξύτητας, στελεχιαία σύνδρομα, 
ορθοκυστικές διαταραχές και παρεγκεφαλιδική συνδρομή (Noseworthy JH, 2000). 
 
III. Δευτεροπαθώς προϊούσα (Secondary Progressive, SP) 
 Όπως αναφέρθηκε προηγουμένως, στο μεγαλύτερο ποσοστό των ασθενών 
που πάσχουν από τη RR μορφή της ΣΚΠ, ύστερα από άλλοτε άλλο χρονικό 
διάστημα, η νόσος μεταπίπτει σε μία διαρκώς φθίνουσα κατάσταση, με ή χωρίς 
περιόδους εξάρσεων και υφέσεων, ονομαζόμενη δευτεροπαθώς προϊούσα ΣΚΠ. 
 
IV. Προϊούσα με εξάρσεις (Progressive Relapsing, PR) 
 Όσοι ασθενείς πάσχουν από την προϊούσα με εξάρσεις μορφή, έχουν μια 
φθίνουσα πορεία εξαρχής, στην οποία αργότερα προστίθενται ένα ή δύο επεισόδια 
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επιδείνωσης, με ή χωρίς επάνοδο στην προηγούμενη του επεισοδίου κατάσταση  
(Lublin FD, 1997). 
 Η PR μορφή της νόσου και πιθανώς κάποιες περιπτώσεις PP μορφής, 
πιθανολογείται ότι αντιπροσωπεύουν περιπτώσεις SP μορφής, όπου όμως οι 
αρχικές εξάρσεις δεν αναγνωρίσθηκαν, ξεχάστηκαν ή ήταν κλινικώς σιωπηλές. 
 Οι βασικοί τύποι της ΣΚΠ απεικονίζονται γραφικά στην εικόνα 27.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Εικόνα 27 
Γραφική αναπαράσταση των μορφών της ΣΚΠ ως προς την πορεία της νόσου 
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3) ΣΠΑΝΙΕΣ ΜΟΡΦΕΣ ΣΚΠ 
  

Όπως αναφέρθηκε, ένα μικρό ποσοστό των ασθενών με ΣΚΠ αναπτύσσουν 
άτυπα πολύ επιθετική νόσο η οποία οδηγεί σε σοβαρού βαθμού αναπηρία ή ακόμα 
και σε θάνατο σε χρονικό διάστημα μηνών (Bjartmar C, 2003).  

Ποικιλίες αυτής της κακοήθους μορφής της νόσου είναι: 
 Η νόσος του Marburg  

Παρουσιάζει όλα τα τυπικά χαρακτηριστικά της χρόνιας ΣΚΠ αλλά με ταχεία 
εξέλιξη, δίχως υφέσεις και εμφάνιση πολύ καταστροφικών βλαβών. Οι βλάβες 
στην MRI δίνουν την εντύπωση ότι έχουν σχηματισθεί όλες ταυτόχρονα και 
όχι σε διαφορετικά χρονικά διαστήματα, όπως συμβαίνει στη ΣΚΠ. 

 Η οπτική νευρομυελίτιδα του Devic 
Έχει ως μοναδικά σημεία προσβολής το ΝΜ και τα οπτικά νεύρα,      
εμφανίζεται σε ενήλικες, εξελίσσεται σε διάστημα εβδομάδων ή ημερών  και 
οδηγεί σε μερική ή πλήρη τύφλωση και παραπληγία. Είναι      θανατηφόρος 
σε ποσοστό περίπου 50%, ενώ στις υπόλοιπες περιπτώσεις παρατηρείται 
μερική ή πλήρης ίαση. Αρκετοί ασθενείς που επιβιώνουν από το πρώτο οξύ 
επεισόδιο, αναπτύσσουν μελλοντικά μια κλινική πορεία αντίστοιχη με την 
κλασσική ΣΚΠ. 

 Η νόσος Balo (Balo’s concentric sclerosis)  
Χαρακτηρίζεται από μεγάλες απομυελινωτικές πλάκες με παρουσία 
ομόκεντρων ζωνών μυελίνωσης και απομυελίνωσης (Courville CB, 1970).  
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 H διάχυτη εγκεφαλική σκλήρυνση (νόσος Schilder) 
Χαρακτηρίζεται από προοδευτικά επιδεινούμενη κλινική πορεία με ποικίλη 
νευρολογική συμπτωματολογία και συχνά αυξημένη ενδοκράνια πίεση. 
Πρόκειται για βαριά μορφή απομυελίνωσης (Poser CM, 1985). Ο εγκέφαλος 
είναι σχετικά ατροφικός με εκτεταμένη απώλεια μυελίνης σε κεντρικές θέσεις 
των εγκεφαλικών ημισφαιρίων, ιδίως κατά τους ινιακούς λοβούς. 
Απεικονιστικά, παρατηρούνται μεγάλες συρρέουσες περιοχές βλαβών. 
Διαφοροδιαγνωστικά θα πρέπει κανείς να σκεφτεί τις λευκοδυστροφίες. 

 
 
4) Η «ΙΔΙΑΙΤΕΡΟΤΗΤΑ» ΤΗΣ ΟΠΤΙΚΗΣ ΝΕΥΡΙΤΙΔΑΣ – ΚΛΙΝΙΚΑ  
    ΜΕΜΟΝΩΜΕΝΟ ΣΥΝΔΡΟΜΟ (CIS)  
 
 Η οπτική νευρίτιδα, ένα από τα πιο συχνά συμπτώματα της ΣΚΠ, ιδίως ως 
εναρκτήριο της νόσου, συμβαίνει συνήθως σε νεαρούς ενήλικες και σπάνια σε 
άτομα τα οποία έχουν ξεπεράσει το 45ο έτος της ηλικίας τους. Ένα πολύ σημαντικό 
ερώτημα στη φυσική πορεία και θεραπευτική της ΣΚΠ, είναι κατά πόσο τα άτομα 
που εμφανίζουν ένα κλινικά μεμονωμένο επεισόδιο, που στις περισσότερες 
περιπτώσεις πρόκειται για οπτική νευρίτιδα, θα νοσήσουν στο μέλλον από τη νόσο 
ή όχι και αν πρέπει να λάβουν άμεσα αγωγή ή να περιμένουν την επιβεβαίωση της 
νόσου.  
 Αν λάβει κανείς υπ’ όψιν του ότι πολλοί ασθενείς με βέβαιη ΣΚΠ έχουν 
ιστορικό οπτικής νευρίτιδας και αρκετοί από αυτούς που παρουσιάζουν ένα 
επεισόδιο οπτικής νευρίτιδας νοσούν στη συνέχεια από ΣΚΠ, θα πρέπει να 
συμφωνήσει με την άποψη ότι η οπτική νευρίτιδα αποτελεί το ένα άκρο ενός 
συνεχούς του οποίου το άλλο άκρο καταλαμβάνει η ΣΚΠ.  Παρ’ όλα αυτά, αν και δεν 
υπάρχει νεκροτομικό υλικό από άτομα με ιστορικό μόνον οπτικής νευρίτιδας, δεν 
μπορεί κανείς να αρνηθεί το γεγονός ότι ένας αριθμός ατόμων με οπτική νευρίτιδα 
δεν θα νοσήσει ποτέ από ΣΚΠ. 
 Μελέτη 389 ασθενών με οπτική νευρίτιδα (Feldon SE, 2008), οι οποίοι 
παρακολουθήθηκαν για 15 χρόνια, έδειξε ότι 1 στους 2 εμφάνισε τελικά ΣΚΠ, όχι 
σύμφωνα με τα κριτήρια του McDonald, αλλά με την εμφάνιση 2ης υποτροπής, 
χωρίς καμία αμφισβήτηση.  
 Το διάστημα που μεσολαβεί από την εκδήλωση της οπτικής νευρίτιδας μέχρι 
την έναρξη της ΣΚΠ, ποικίλλει από εβδομάδες μέχρι περισσότερα από 20 έτη. Όμως, 
οι περισσότεροι εκδηλώνουν τη νόσο μέσα σε μια 5ετία (Ebers GC, 1981, Ebers GC, 
1985, Weinshenker BG, 1989).   
 Πολλοί ασθενείς με οπτική νευρίτιδα, ταυτόχρονα με την έναρξη της 
συμπτωματολογίας έχουν εστίες ενδεικτικές απομυελίνωσης στην MRI εγκεφάλου 
(Jacobs L, 1986). Η ύπαρξη (+) MRI εγκεφάλου θεωρείται ιδιαίτερα αξιόπιστο 
προγνωστικό στοιχείο (Morrissey SP, 1993, O’Riordan JI, 1998). Εκτιμάται ότι το 4,9% 
από όσους εμφανίζουν οπτική νευρίτιδα και έχουν (-) MRI εγκεφάλου θα νοσήσει 
από βέβαιη ΣΚΠ μέσα στα επόμενα 2 χρόνια (Beck RW, 1993). Το ποσοστό αυτό 
μετατρέπεται σε 13,5%, εάν υπάρχει 1 εστία στην MRI, σε 20,8% εάν υπάρχουν 2 
εστίες και σε 30,3% εάν υπάρχουν 3 απομυελινωτικές εστίες. Δηλαδή, η παρουσία 3 
ή περισσοτέρων απομυελινωτικών εστιών, αποτελεί ισχυρή ένδειξη μελλοντικής 
νόσησης από ΣΚΠ, ο δε αριθμός εστιών απομυελίνωσης στην MRI εγκεφάλου 
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συνδέεται στενά και με το βαθμό αναπηρίας (όπως ορίζεται με βάση την κλίμακα 
του Kurtzke) που θα εμφανίσει ο ασθενής κατά τη διάρκεια της κατοπινής 
παρακολούθησής του (Filippi M, 1994, O’Riordan JI, 1998). Επίσης, 1 στους 5 
ασθενείς με φυσιολογική MRI, χρειάζεται 10 χρόνια για να εμφανίσει 2η υποτροπή, 
ενώ αν έχει (+) MRI – και μάλιστα πάνω από 3 εστίες – χρειάζεται μόνο 1 χρόνο. 
 Παράγοντες επικινδυνότητας θεωρούνται αντιγονικοί τύποι HLA-DR2 
(κυρίως) και HLA-B7 (Sandberg-Wollheim M, 1975, Weinshenker BG, 1989, 
Sandberg-Wollheim M, 1990, Söderström M, 1998) (οι θετικοί HLA-DR2 ασθενείς 
έχουν 4πλάσια πιθανότητα, συγκρινόμενοι με τους αρνητικούς HLA-DR2, να 
νοσήσουν από ΣΚΠ), το θήλυ φύλο (Kinnunen E, 1983, Rizzo JF, 1988, Sandberg-
Wollheim M, 1990), τα επανειλημμένα επεισόδια οπτικής νευρίτιδας (Compston DA, 
1978, Cohen MM, 1979, Sandberg-Wollheim M, 1990) (η πιθανότητα επίσης 
4πλασιάζεται), η ύπαρξη εστιών ενδεικτικών απομυελίνωσης στην MRI (Miller DH, 
1988, Beck RW, 1993, Morrissey SP, 1993, Söderström M, 1998), καθώς και η 
ύπαρξη ολιγοκλωνικών ζωνών στο ΕΝΥ (Nikoskelainen E, 1981, Stendahl-Brodin L, 
1983, Sandberg-Wollheim M, 1990, Morrissey SP, 1993, Söderström M, 1998, Tintoré 
M, 2008).   
 Έχει λοιπόν φανεί από μια σειρά καλά τεκμηριωμένων μελετών (Miller D, 
2005b) ότι ασθενείς με CIS, που είναι μονοεστιακό, εκδηλώνεται με οπτική 
νευρίτιδα ή αισθητικό σύμπτωμα, συνοδεύεται από (-) MRI, παρουσιάζουν 
βαθμολογία στην κλίμακα EDSS=0 μετά από 5 χρόνια και εμφανίζουν μεγάλο 
διάστημα ως την επόμενη υποτροπή, εν τέλει έχουν πολύ καλή εξέλιξη. Αντιθέτως, 
όταν το CIS είναι πολυεστιακό, εκδηλώνεται με πυραμιδικά ή παρεγκεφαλιδικά 
συμπτώματα, συνοδεύεται από ύπαρξη ολιγοκλωνικών ζωνών στο ΕΝΥ και το 
σημαντικότερο όλων, διαπιστώνεται η ύπαρξη απομυελινωτικών εστιών στην MRI 
(και μάλιστα όσο περισσότερος τόσο χειρότερα), είναι σχεδόν βέβαιο ότι στην 
πορεία θα μετατραπεί σε ΣΚΠ.  
  Αν λοιπόν, όλα τα ανωτέρω συνυπολογισθούν και εκτιμηθεί ο σχετικός  
κίνδυνος, χωριστά για κάθε ασθενή, φαίνεται λογικό ότι το κακό πρέπει να 
προληφθεί έγκαιρα και μάλιστα όσο μεγαλύτερο το «θηρίο» τόσο πιο γρήγορη και 
αποτελεσματική πρέπει να είναι η αντιμετώπιση.  
 
 
5) ΠΡΟΓΝΩΣΗ 
 
 Απόλυτα αξιόπιστοι προγνωστικοί δείκτες δεν υπάρχουν. Γενικώς, εκτιμάται 
ότι χωρίς θεραπεία περίπου το 50% των ασθενών θα χρειαστούν υποβοήθηση στη 
βάδιση μέσα σε 10 χρόνια από την έναρξη της νόσου (Weinshenker BG, 1994). 
 Η πρόγνωση είναι σχετικά καλή όταν υπάρχει πλήρης αποκατάσταση μετά 
από κάθε επεισόδιο και όταν τα κύρια συμπτώματα της νόσου είναι αισθητικά ή 
αφορούν στην όραση (Phadke JG, 1987). Το μοντέλο αυτό συναντάται κυρίως σε 
νέες γυναίκες. Αντιθέτως όταν υπάρχει κινητική συμμετοχή ή όταν προσβάλλεται η 
συνέργεια και η ισορροπία, η πρόγνωση είναι φτωχή. Επίσης φτωχή είναι η 
πρόγνωση της νόσου όταν εμφανίζεται σε άνδρες μεγάλης ηλικίας.  

Συχνές και παρατεταμένες ώσεις με ατελή αποκατάσταση κατά την έναρξη, 
καθώς και σύντομο διάλειμμα μεταξύ του πρώτου επεισοδίου και της επόμενης 
υποτροπής, αποτελούν αρνητικούς προγνωστικούς παράγοντες (Phadke JG, 1987, 
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Weinshenker BG, 1989). Ωστόσο ο βασικός παράγοντας που καθορίζει την αναπηρία 
είναι η έναρξη της προοδευτικής φάσης της νόσου.  

 Γενικώς, θεωρείται ότι οι ασθενείς οι οποίοι 5 χρόνια μετά την έναρξη της 
νόσου δεν παρουσιάζουν σημαντική κινητική ή παρεγκεφαλιδική διαταραχή 
(παρετικά στοιχεία, αταξία, τρόμο), έχουν πολύ μικρή πιθανότητα την επόμενη 
15ετία να παρουσιάσουν σημαντικού βαθμού αναπηρία (Kurtzke JF, 1970 & 1977).  
 Συνοπτικά, κάποιοι ενδεικτικοί προγνωστικοί δείκτες (Runmarker B, 1993) 
παρουσιάζονται στους πίνακες 10 και 11, χωρίς όμως αυτές οι γενικεύσεις να 
ισχύουν πλήρως για κάθε ιδιαίτερη περίπτωση. 

 
 
 

Πίνακας 10 
Δείκτες καλής προγνωστικής αξίας στη ΣΚΠ 

1) Σχετικώς μικρή ηλικία (<25 ετών, όχι >40 ετών) κατά την έναρξη της 
      νόσου. 
2) Μονοσυμπτωματική εισβολή της νόσου, όπου κυριαρχούν αισθητικές        

διαταραχές ή οπτικά συμπτώματα, ιδιαίτερα οπτική νευρίτιδα (αυτή η εικόνα της 
νόσου είναι συχνότερη σε νεαρές γυναίκες). 

3) Ταχεία αποδρομή της ώσης με πλήρη επάνοδο του ασθενούς. 
4) Ελάχιστος βαθμός ανικανότητας την πρώτη 5ετία από την εκδήλωση της       

νόσου. 
5) Σύντομη διάρκεια της πιο πρόσφατης περιόδου έξαρσης. 

 
 

Πίνακας 11 
Δείκτες κακής προγνωστικής αξίας στη ΣΚΠ 

1) Πολυσυμπτωματική έναρξη. 
2) Έναρξη με κινητική συμπτωματολογία, παρεγκεφαλιδικά σημεία αταξίας ή 
      τρόμου, ή ίλιγγο. 
3) Έναρξη με μυελική συμπτωματολογία. 
4) Χρονικό διάστημα μεταξύ των δύο πρώτων ώσεων μικρότερο από 6 μήνες. 
5) Μεγάλη σχετικώς ηλικία έναρξης της νόσου. 
6) Πλημμελής αποκατάσταση από μία ώση. 
7) Οικογενειακό ιστορικό ΣΚΠ. 
8) Ψυχιατρική συμπτωματολογία από την έναρξη της νόσου. 
9) Μεγάλο φορτίο βλαβών στην ΜRI εγκεφάλου κατά την έναρξη της νόσου. 

 
 
 
6) ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΤΡΟΠΟΠΟΙΗΣΗΣ ΤΗΣ ΠΟΡΕΙΑΣ ΤΗΣ ΝΟΣΟΥ 
  
 Μια σειρά μελετών δείχνουν ότι ψυχολογικοί παράγοντες και stress 
φαίνεται να αυξάνουν τον κίνδυνο εκδήλωσης μιας υποτροπής (εικόνα 28), ενώ 
συγχρόνως, δυσκολεύουν τους ασθενείς στο να αντιμετωπίσουν τα συμπτώματα 
της νόσου τους (Compston A & Coles A, 2002). 

 
Εικόνα 28 
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             Riise T, Neurology, 2011 

 
 
Προοπτικές μελέτες δείχνουν ότι ένα 10% των αναπνευστικών και 

γαστρεντερικών λοιμώξεων που επισυμβαίνουν σε ασθενείς με ΣΚΠ, ακολουθούνται 
από έξαρση της νόσου και ότι περίπου το 30% των νέων επεισοδίων σχετίζονται με 
τη λοίμωξη (εικόνα 29), γεγονός που απομακρύνει το συσχετισμό των εμβολιασμών 
σαν αιτία αύξησης της ενεργότητας της νόσου (Ascherio Α, 2001, Compston A & 
Coles A, 2002). Έτσι λοιπόν, σκόπιμο θα ήταν όσοι εργάζονται σε χώρους υψηλού 
κινδύνου για λοιμώξεις (π.χ. σχολεία, νοσοκομεία) να κάνουν το εμβόλιο της 
γρίππης, καθώς και τα απολύτως αναγκαία (π.χ. αντιτετανικό).  

 
 

Εικόνα 29 
Επίδραση των λοιμώξεων στη ΣΚΠ  

 
              Stohlman SA, Brain Pathology, 2001 
 
 
 Όσον αφορά στην εγκυμοσύνη, υπάρχει ελάττωση του ρυθμού των 

υποτροπών για κάθε τρίμηνο της κύησης (Sibley WA, 1981, Poser S & Poser W, 1983, 
Nelson LM, 1988, Confavreux C, 1998), προφανώς λόγω των ανοσοτροποποιητικών 
ιδιοτήτων της, αλλά κατά τη διάρκεια της λοχείας ο κίνδυνος υποτροπής είναι τρεις 
φορές μεγαλύτερος, παρόλο που τελικά δεν υπάρχει σαφής επίδραση της κύησης 
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στο ρυθμό υποτροπών (Confavreux C,  1998). Αντίθετα, η ΣΚΠ δεν ασκεί ή ασκεί 
ελάχιστη επίδραση στην πορεία της κύησης και στον τοκετό (Poser S & Poser W, 
1983, Herndon RM, 1991).  

 Η έκθεση σε υψηλές θερμοκρασίες, τόσο του σώματος (υπερπυρεξία), όσο 
και του περιβάλλοντος (θερινοί μήνες) αποτελεί συχνή αιτία επιδείνωσης της 
συμπτωματολογίας (έστω και βραχείας διάρκειας) στους περισσότερους πάσχοντες 
από ΣΚΠ (Weinshenker BG, 1995). Συνήθως όμως, η βλάβη που προκαλείται δεν 
είναι μόνιμη και τις περισσότερες φορές η συμπτωματολογία παρέρχεται με τη 
μείωση της θερμοκρασίας του σώματος ή του περιβάλλοντος.  

 Δεν υπάρχουν στοιχεία που να υποστηρίζουν ότι ο τραυματισμός μπορεί να 
προκαλέσει τη νόσο, να την ενεργοποιήσει σε κάποιον στον οποίο αυτή βρίσκεται 
σε λανθάνουσα κατάσταση ή να αλλάξει την πορεία της σε άτομα που ήδη πάσχουν. 

 Σε ότι αφορά στο διαιτολόγιο των ασθενών δεν υπάρχει αποδεδειγμένα 
είδος διατροφής προστατευτικό ή επιβαρυντικό της νόσου, αλλά μια δίαιτα πτωχή 
σε λιπαρά (που γενικώς είναι ωφέλιμη), δεν είναι άσχημο να εφαρμόζεται.  

 
 
7) ΠΡΟΣΔΟΚΙΜΟ ΕΠΙΒΙΩΣΗΣ 
 
 Τις τελευταίες δεκαετίες, το προσδόκιμο επιβίωσης των πασχόντων έχει 
αυξηθεί και είναι τουλάχιστον 25 με 40 έτη από την έναρξη (Phadke JG, 1987, Hirst 
C, 2008, Grytten Torkildsen N, 2008), με το 1/3 εξ’ αυτών να ζει περισσότερο από 30 
έτη. Αυτή η αύξηση πιθανώς οφείλεται στα αποτελεσματικότερα σχήματα 
θεραπείας, την καλύτερη αντιμετώπιση των λοιμώξεων και ελκών που εμφανίζονται 
ως επιπλοκές της νόσου, αλλά και τη βελτίωση της ποιότητας των παρεχόμενων 
υπηρεσιών προς τα άτομα με ειδικές ανάγκες. Συνολικά, η ΣΚΠ επηρεάζει λιγότερο 
τη διάρκεια ζωής και περισσότερο την ποιότητά της, αφού δεν υπάρχει μεγάλη 
διαφορά στο εκτιμώμενο ποσοστό 25ετούς επιβίωσης για τους πάσχοντες από ΣΚΠ 
συγκριτικά με το γενικό πληθυσμό του ίδιου φύλου και της ίδιας ηλικιακής 
κατανομής, ενώ από την άλλη πλευρά, η χρονιότητα της νόσου με τις κλινικές 
εκδηλώσεις της, οδηγούν το 70% των πασχόντων εκτός εργασίας, εξαιτίας 
διαταραχών μνήμης και ανώτερων λειτουργιών, σπαστικής παραπάρεσης, φτωχού 
προσανατολισμού και δυσλειτουργία σφιγκτήρος. 
 Θάνατος εξαιτίας της ΣΚΠ (Sumelahti ML, 2000, Ragonese P, 2008), αυτής 
καθ’ αυτής, πολύ σπάνια συμβαίνει (Compston  A & Coles A, 2002) και μπορεί να 
οφείλεται σε μια απομυελινωτική πλάκα είτε στην περιοχή του αναπνευστικού 
κέντρου ή στην ανώτερη μοίρα του αυχενικού μυελού, με συνέπεια παράλυση του 
διαφράγματος. Βρογχοπνευμονία οφειλόμενη είτε σε εισρόφηση είτε σε 
αναπνευστική ανεπάρκεια, είναι το συχνότερο αίτιο θανάτου, κάτι στο οποίο 
συμβάλλει και η εξάντληση των ασθενών λόγω της χρονιότητας της νόσου. Άλλες 
αιτίες θανάτου περιλαμβάνουν την καρδιακή ανακοπή, πνευμονική εμβολή, έλκη εκ 
κατακλίσεως, ακόμη και αυτοκτονία (7 φορές συχνότερη σε σχέση με το γενικό 
πληθυσμό). 
 Στις εικόνες 30 και 31 φαίνεται σχηματικά η φυσική πορεία της νόσου, με τη 
φλεγμονή και την απομυελίνωση να κυριαρχούν στα αρχικά στάδια και την απώλεια 
των νευραξόνων, την ατροφία και το αυξημένο φορτίο βλαβών στην MRI να 
αποτελούν τα κυρίαρχα στοιχεία στη συνέχεια. 
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Εικόνα 30 
Η πορεία της ΣΚΠ 

 
 

                     Compston Α, Lancet 2002 
 
 

Εικόνα 31 
Η πορεία της ΣΚΠ 

 
 
 
 
 
 
ΘΕΡΑΠΕΙΑ 
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 Μέχρι σήμερα δεν υφίσταται οριστική θεραπεία για τη ΣΚΠ, αφού δεν 
υπάρχει ουσία που αποδεδειγμένα να προάγει την διαδικασία επαναμυελίνωσης. 
Εντούτοις, υπάρχουν διάφορες ουσίες για την αντιμετώπισή της που δίνουν 
ικανοποιητικά αποτελέσματα. 

Η θεραπεία της ΣΚΠ είναι πολύπλευρη και διακρίνεται: 1) στη θεραπεία της 
οξείας φάσης, για την αντιμετώπιση των ώσεων, 2) στην «προφυλακτική» θεραπεία 
(ως επί το πλείστον ανοσοτροποποιητική), που αποσκοπεί στην ελάττωση της 
συχνότητας των υποτροπών, της έντασης και της διάρκειάς τους, στη μείωση της 
εμφάνισης νέων εστιών στην MRI και στη σταθεροποίηση της κλινικής εικόνας – 
επιβράδυνση της επιδείνωσης της αναπηρίας του ασθενούς και 3) στη 
συμπτωματική θεραπεία που αφορά σε φαρμακολογικές και μη μεθόδους για την 
αντιμετώπιση των μόνιμων συμπτωμάτων των ασθενών, όπως είναι η κατάθλιψη,  
το άλγος, η κόπωση, η σπαστικότητα, η νευρογενής σφιγκτηριακή διαταραχή και η 
έκπτωση των ανώτερων νοητικών λειτουργιών (Metz L, 1998), είτε ως 
υπολειμματικές διαταραχές από προηγούμενες ώσεις, είτε ως απότοκο της 
προοδευτικότητας της νόσου.   Το μεγαλύτερο ενδιαφέρον επικεντρώνεται 
στις «προφυλακτικές» θεραπείες της νόσου, που, μέσω ανοσοτροποποιητικών και 
ανοσοκατασταλτικών φαρμακευτικών αγωγών, στοχεύουν είτε στην ενεργοποίηση 
των φυσιολογικών αυτορυθμιστικών κυκλωμάτων του οργανισμού, είτε στην 
πρόκληση εξειδικευμένης ανοχής ή «ανεργίας» των Τ-λεμφοκυττάρων και σε 
εκείνες που στοχεύουν στην αποκατάσταση της απομυελινωτικής βλάβης (Zhang J & 
Hutton G, 2005). 
 Σχηματικά, οι ουσίες που χρησιμοποιούνται στη θεραπεία της ΣΚΠ, ανάλογα 
με την περιοχή-στόχο αποδίδονται πολύ καλά στην εικόνα 32. 

 
 

Εικόνα 32 
Θεραπευτικοί στόχοι στη ΣΚΠ 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                     

                                                                                      Menge T, Drugs, 2008 
 

                  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
24/06/2024 23:13:43 EEST - 3.147.7.39



 71

 1) ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΩΝ ΩΣΕΩΝ  
 

 Παρ’ όλο που στην πλειοψηφία των ασθενών η οξεία φάση υφίεται 
αυτόματα, ειδικά όταν πρόκειται για ήπιες ώσεις που δεν προκαλούν λειτουργικές 
διαταραχές, δίνεται θεραπευτική αγωγή με στόχο το συντομότερο και το μέγιστο 
της αποκατάστασης. Όσον αφορά στις «βαρύτερες» ώσεις με σημαντικές 
λειτουργικές διαταραχές (π.χ. μυϊκή αδυναμία, έκπτωση οπτικής οξύτητας, 
διαταραχή στη στάση και τη βάδιση), η χορήγηση στεροειδών αποτελεί μονόδρομο.   

 Η μεθυλπρεδνιζολόνη και η πρεδνιζολόνη αποτελούν την θεραπεία εκλογής 
των ώσεων στη ΣΚΠ (Troiano R, 1987, Myers LW, 1990, Montalban X, 1997, Neuhaus 
O, 2003), λόγω της αντιφλεγμονώδους και ανοσοκατασταλτικής τους δράσης. 
Εξαιτίας των παρενεργειών σε μακροχρόνια χορήγηση και της ανώτερης 
αποτελεσματικότητας σε σχέση με την από του στόματος χορήγηση, τα κορτικοειδή 
χορηγούνται σε ενδοφλέβιες ώσεις στη ΣΚΠ. Τα θεραπευτικά σχήματα ποικίλουν. 
Συνήθως είναι 1 gr μεθυλπρεδνιζολόνης i.v. μία φορά την ημέρα για 3-5 ημέρες που 
ακολουθείται ή όχι από χορήγηση κορτιζόνης από του στόματος σε προοδευτικά 
μειούμενη δόση για σύντομο χρονικό διάστημα (Keegan BM & Noseworthy JH, 
2002). Είναι σημαντικό να τονισθεί ότι η βελτίωση της κλινικής εικόνας του 
πάσχοντος μπορεί να συνεχισθεί ακόμη και για 4 εβδομάδες μετά το τέλος του 
θεραπευτικού σχήματος (Compston A, 1998). Λόγω των δυνητικά σημαντικών 
παρενεργειών της ενδοφλέβιας χορήγησης υψηλών δόσεων μεθυλπρεδνιζολόνης 
(αιφνίδιος θάνατος, αρρυθμία, σοβαρή αλλεργική αντίδραση), καλό είναι η 1η 
ενδοφλέβια έγχυση να γίνεται σε νοσοκομείο υπό ιατρική κάλυψη.  

Οι ανοσολογικές επιδράσεις (Bansil S, 1995) των γλυκοκορτικοειδών 
περιλαμβάνουν: 1) αναστολή της ενεργοποίησης των Τ-κυττάρων και της 
παραγωγής των προφλεγμονωδών κυτταροκινών, όπως είναι η IL-2 και η IFΝ-γ, 2) 
αυξημένη παραγωγή αντιφλεγμονωδών Τh2 κυτταροκινών από Τ κύτταρα, 3) 
αναστολή της (από την IFN-γ επαγομένης) έκφρασης του MHC τάξης ΙΙ στα 
μακροφάγα, 4) ελαττωμένη παραγωγή προφλεγμονωδών κυτταροκινών, 
προσταγλανδινών και λευκοτριενών από τα μακροφάγα, 5) ελαττωμένη 
προσκόλληση ουδετερόφιλων στα ενδοθηλιακά κύτταρα και 6) αναστολή της 
ενεργοποίησης των ενδοθηλιακών κυττάρων και της έκφρασης των MHC τάξης ΙΙ και 
των μορίων προσκόλλησης. Επιπλέον, φαίνεται ότι μειώνουν την σύνθεση IgG στο 
ΚΝΣ (Warren KG, 1986, Weiner HL, 1995) και την ποσότητα των αντισωμάτων κατά 
της βασικής πρωτεΐνης στο ΕΝΥ (Wajgt A, 1983, Warren KG, 1986). Όλες οι 
παραπάνω δράσεις έχουν σαν αποτέλεσμα την αποκατάσταση του ΒΒΒ, την 
παρεμπόδιση εισόδου κυττάρων του ανοσοποιητικού και αντιγόνων μέσα στο ΚΝΣ 
και επομένως τον περιορισμό της φλεγμονής.  

Εναλλακτικά, μπορεί να χορηγηθεί συνθετική ACTH, δίνοντας μάλλον 
βραδύτερη βελτίωση σε σχέση με τα κορτικοειδή, προάγοντας την σύνθεση των 
τελευταίων ως τρόπο δράσης. 
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2) ΠΡΟΦΥΛΑΚΤΙΚΗ ΑΝΟΣΟΘΕΡΑΠΕΙΑ 
  

I. Ιντερφερόνες-β (IFN-β) 
  

 Αν και δεν υπάρχει διαθέσιμη οριστική θεραπεία για τη ΣΚΠ σήμερα, τα 
αποτελέσματα ελεγχόμενων κλινικών μελετών που αφορούν στη χορήγηση IFN-β 
καταδεικνύουν τη δυνατότητα ευνοϊκής μεταβολής της φυσικής ιστορίας της νόσου. 
Όπως αναφέρθηκε σε προηγούμενη παράγραφο, ο αυτοάνοσος μηχανισμός 
πρόκλησης της νόσου είναι εξαιρετικά πιθανός, όπως προκύπτει από την εμφάνιση 
ανοσοσφαιρινών στο ΕΝΥ, τη διαταραχή της λειτουργικότητας των κυττάρων 
«φονέων» και την ελαττωμένη δραστηριότητα των Τ-κατασταλτικών κυττάρων. Έτσι 
τα φάρμακα που έχουν προταθεί για την αντιμετώπιση της ΣΚΠ στοχεύουν στην 
μείωση της δραστηριότητας των Τ-λεμφοκυττάρων μέσω της πρόκλησης ανοχής ή 
στην ενεργοποίηση της φυσιολογικής αυτορύθμισης του οργανισμού.  
 Η φυσική IFN-β είναι γλυκοπρωτεΐνη 166 αμινοξέων που παράγεται από 
τους ινοβλάστες, τα μακροφάγα και τα επιθηλιακά κύτταρα. Τα φαρμακευτικά 
σκευάσματα αφορούν σε δύο ανασυνδυασμένες μορφές IFN-β, την ΙFN-β 1a 
(Avonex, Rebif)  και την IFN-β 1b (Betaferon, Extavia), που έχουν εγκριθεί για την 
θεραπεία της ΣΚΠ. H IFN-β 1a έχει εγκριθεί για τη RR μορφή της νόσου, καθώς και 
για τη SP μορφή με συνοδές εξάρσεις ενώ η IFN-β 1b έχει εγκριθεί τόσο για τη RR 
όσο και για τη SP μορφή (Paty DW, 1993, The IFNB Multiple Sclerosis Study Group, 
1993, The IFNB Multiple sclerosis Group, 1995, Jacobs LD, 1995, Jacobs LD, 1996, 
Alam J, 1997, European Study Group on interferon β-1b in secondary progressive 
MS, 1998, PRISMS Study Group, 1998, Simon JH, 1998, Gasperini C, 1998, Munafo A, 
1998, Miller DH, 1999, Liu C, 1999, Zhao GJ, 2000). Το Avonex χορηγείται i.m. ανά 
εβδομάδα, το Rebif υποδόρια 3 φορές/εβδομάδα και το Betaferon με το Extavia 
υποδόρια μέρα παρ΄ ημέρα.  
 Πρόκειται για κυτταροκίνες που παράγονται και εκκρίνονται από 
ινοβλάστες, έχουν ανοσοτροποποιητική, αντιϊική και αντι-πολλαπλασιαστική δράση 
και προάγουν την κυτταρική διαφοροποίηση (Yong VW 2002, Νeuhaus O, 2003). Ο 
κύριος μηχανισμός δράσης τους είναι άγνωστος, ωστόσο οι ανοσολογικές 
επιδράσεις που αποδίδονται στην IFN-β είναι ποικίλες και συνεχώς διευρύνονται 
(Panitch HS, 1992, Porrini AM, 1995, Brod SA, 1996, Guthikonda P, 1998, Cirelli R, 
1996, Leppert D, 1996, Stüve O, 1996, Arnason BGW, 1996, Boutros T, 1997, Munafo 
A, 1998, Liu Z, 2001, Νeuhaus O, 2003, Alba A, 2004). Έχει βρεθεί ότι καταστέλλουν 
τον πολλαπλασιασμό των Τ-κυττάρων, μετατρέπουν το ρεπερτόριο έκκρισης 
κυτταροκινών από τα Τ-κύτταρα, από την Τh1 (προφλεγμονώδη) στην Τh2 
(αντιφλεγμονώδη) απάντηση και αναστέλλουν την ενεργοποίηση των 
μονοκυττάρων. Επιπρόσθετα, ελαττώνουν την έκφραση των MMPs, ελαττώνουν την 
έκφραση των μορίων προσκόλλησης επιφανείας και αυξάνουν την απελευθέρωση 
των διαλυτών μορίων προσκόλλησης, που όλα μαζί έχουν σαν αποτέλεσμα την 
ελάττωση της μεταναστευτικής ικανότητας των Τ-λεμφοκυττάρων.  
 Τα αποτελέσματα από τη χρήση των IFN-β, αν και με μικροδιαφορές στις 
διάφορες μελέτες, συγκεντρωτικά είναι: Μείωση των υποτροπών κατά 35%, 
επιβράδυνση της αναπηρίας κατά 37%, μείωση της ατροφίας του εγκεφάλου κατά 
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55%, μείωση του αριθμού των ενεργών βλαβών στην MRI κατά 75% και βελτίωση 
των νοητικών λειτουργιών. 
 Οι IFN-β δεν πρέπει να χορηγούνται κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης ή την 
περίοδο του θηλασμού, σε ασθενείς με αυτοκτονικό ιδεασμό και σε όσους πάσχουν 
από άλλη σοβαρή πάθηση, ενώ η χορήγησή τους θα πρέπει να γίνεται με ιδιαίτερη 
προσοχή σε άτομα που πάσχουν από καρδιακή ανεπάρκεια, νεφρική ανεπάρκεια, 
ηπατική ανεπάρκεια, ή μυελική καταστολή.  
 Η συνηθέστερη ανεπιθύμητη ενέργειά τους είναι μια συμπτωματολογία 
τύπου γριππώδους συνδρομής (πυρετός – συνήθως δεκατική πυρετική κίνηση – 
ρίγη, μυαλγίες, αρθραλγίες), που συνήθως εκδηλώνεται, ιδίως τους πρώτους μήνες 
έναρξης της θεραπείας, σε ένα ποσοστό των ασθενών, λίγες ώρες μετά την ένεση 
και διαρκεί περίπου 24 ώρες. Σπανιότερα μπορεί να εμφανισθεί αίσθημα κόπωσης, 
δερματική αντίδραση στο σημείο της ένεσης (Knobler RL, 1994), ψυχικές διαταραχές 
(ευερεθιστότητα, κατάθλιψη, αυτοκτονικός ιδεασμός, παρανοϊκές ιδέες), υπέρταση, 
επίταση της σπαστικότητας, διαταραχές εμμήνου ρύσεως, αύξηση της τιμής των 
τρανσαμινασών, λευκοπενία, αναιμία, αλωπεκία, δύσπνοια, αίσθημα παλμών, 
κεφαλαλγία και εφίδρωση.   
 Σε ένα ποσοστό ασθενών που λαμβάνουν IFN-β (ιδίως IFN-β 1b) 
αναπτύσσονται εξουδετερωτικά αντισώματα, η σημασία των οποίων δεν έχει 
πλήρως διευκρινιστεί (Rudick RA, 1998). Έχει αποδειχθεί στους ασθενείς αυτούς, 
στατιστικώς σημαντική αύξηση του ετήσιου δείκτη υποτροπών, γεγονός που 
ενδεχομένως υποδηλώνει ελάττωση της κλινικής δραστηριότητας του φαρμάκου. 
Εντούτοις, στις περιπτώσεις αυτές, η απόφαση για διακοπή ή αλλαγή της θεραπείας 
πρέπει να λαμβάνεται αποκλειστικά με κλινικά κριτήρια (Cross AH, 1998).  
 

II. Glatiramer acetate (Copaxone) 
 

Το Copaxone είναι το οξικό άλας ενός μίγματος πολυπεπτιδίων τα οποία 
συντίθενται από τέσσερα αμινοξέα (L-γλουταμινικό οξύ, L-αλανίνη, L-λυσίνη και L-
τυροσίνη) με μοριακή αναλογία 1.4, 4.2, 3.4 και 1.0 αντίστοιχα και τα οποία 
απαντώνται άφθονα στη MBP. Τα πολυμερισμένα πεπτίδια έχουν μοριακό βάρος 
από 4700 ως 13000 Da και είναι μοναδικά – δεν υπάρχουν πανομοιότυπα (Arnason 
BG, 1999). Αντίθετα με τις πολλαπλές ανοσολογικές επιδράσεις της IFN-β που είναι 
δεν είναι αντιγονικά ειδικές, οι ανοσοτροποποιητική δράση του Copaxone βασίζεται 
σε ανοσοκύτταρα που είναι ειδικά για την ΜΒP (και πιθανώς και για άλλα μυελινικά 
αντιγόνα (Neuhaus O, 2001). Έχουν περιγραφεί τέσσερις κύριοι μηχανισμοί δράσης 
του Glatiramer acetate (GA):  

1) συναγωνισμός του GA και του MBP για σύνδεση με τα μόρια του MHC,   
2) συναγωνισμός ανάμεσα στο σύμπλεγμα GA-MHC και στο σύμπλεγμα MBP-

MHC για σύνδεση με τον TCR,  
3) ενεργοποίηση και επαγωγή  ανοχής για τα έναντι MBP-ειδικά T-

λεμφοκύτταρα μέσω ενός τροποποιημένου πεπτιδικού προσδέτη και  
4) επαγωγή ειδικών έναντι GA Th2 ρυθμιστικών κυττάρων που προκαλούν 

τοπική ανοσολογική καταστολή.  
Οι δύο πρώτοι μηχανισμοί φαίνεται ότι εμφανίζονται in vitro ενώ οι δύο 

τελευταίοι πιθανώς εμφανίζονται in vivo και συνεισφέρουν στις αντιφλεγμονώδεις 
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δράσεις του GA (Neuhaus O, 2001). Το Copaxone έχει εγκριθεί για την θεραπεία της 
RR μορφής της νόσου και χορηγείται υποδόρια καθημερινώς.   

Τα αποτελέσματα των έως τώρα μελετών (Bornstein MB, 1991, Johnson KP, 
1995, Johnson KP, 1998, Mancardi GL, 1998, Ge Y, 2000) έχουν δείξει μείωση του 
αριθμού των υποτροπών κατά 29%-32%, βελτίωση κατά 1 βαθμό στην κλίμακα 
αναπηρίας EDSS και μείωση της δραστηριότητας της νόσου στην MRI. 

Όσον αφορά στις ανεπιθύμητες ενέργειες, αυτές είναι ήπιες και 
περιλαμβάνουν κυρίως αντιδράσεις στο σημείο της ένεσης, αρθραλγίες και 
δυσκοιλιότητα, ενώ περιγράφεται σε ποσοστό 15% περίπου των ασθενών μια 
συστηματική αντίδραση που χαρακτηρίζεται από ζάλη, προκάρδιο άλγος, αίσθημα 
παλμών και δύσπνοια για περίπου 30 min.  

Όπως και στις IFN-B, αντισώματα στο Copaxone αναπτύσσονται, αλλά δεν 
φαίνεται να έχουν επιπτώσεις στην κλινική αποτελεσματικότητα του φαρμάκου 
(Johnson KP, 1995).  
 
III. Ενδοφλέβια χορήγηση ανοσοσφαιρινών (IVIgs) 
 

Πρόκειται για κεκεθαρμένες ανθρώπινες ανοσοσφαιρίνες (Igs) που 
λαμβάνονται από το αίμα μεγάλου αριθμού υγιών αιμοδοτών και έχουν πρακτικά 
απεριόριστες ιδιότητες. Έχουν προταθεί (Rodriguez M, 1990, Achiron A, 1992, Poser 
CM, 1997, Stangel M, 1999, Stangel M, 2000) πολλοί μηχανισμοί δράσης:  

1) αντι-ιδιοτυπικά αντισώματα (σύνδεση και απενεργοποίηση των 
παθολογικών αντισωμάτων από τις IVIgs),  

2) μπλοκάρισμα των Fc υποδοχέων από μονοπύρηνα φαγοκύτταρα, 
3) καταστολή της ενδογενούς παραγωγής Igs, 
4) εξασθένηση του μηχανισμού του συμπληρώματος (κυρίως λόγω 

κατανάλωσης των στοιχείων του συμπληρώματος),  
5) απενεργοποίηση των μορίων (TCR, MHC, συνδιεγερτικών μορίων και 

κυτταροκινών) τα οποία εμπλέκονται στη φλεγμονή, 
6) επαγωγή αντιφλεγμονωδών κυτταροκινών και  
7) επαγωγή απόπτωσης (Wiles CM, 2002, Neuhaus O, 2003). 

 Υπάρχουν πολυάριθμες αναφορές (Achiron A, 1992, Achiron A, 1996, Fazekas 
F, 1997, Francis G, 1997, Achiron A, 1998, Sorensen PS, 1998) ότι 
επαναλαμβανόμενες συνεδρίες IVIgs φαίνεται ότι έχουν ευεργετική επίδραση στη 
νόσο (μείωση του αριθμού υποτροπών κατά 50%, μείωση της κινητικής αναπηρίας 
και μείωση του αριθμού των ενεργών βλαβών κατά 60%). Λόγω όμως της έλλειψης 
μεγάλων πολυκεντρικών μελετών η χορήγησή της πρέπει να θεωρείται ακόμα 
πειραματική (Arnason BG, 1999). 

 Όσον αφορά στο δοσολογικό σχήμα και τη συχνότητα χορήγησης, 
προτείνεται μία δόση 0,4 gr/Kgr βάρους/24ωρο για 3-5 ημέρες, που αν κριθεί 
αναγκαίο επαναλαμβάνεται μετά από 4 εβδομάδες. 

Οι ανεπιθύμητες ενέργειες των IVIgs συνήθως δεν είναι σοβαρές, αν και 
συχνές και αφορούν σε αγγειοκινητικού τύπου διαταραχές (ρίγος, μυαλγίες, ναυτία, 
flash προσώπου, ταχύπνοια), κεφαλαλγία και πυρετό, που εκδηλώνονται κατά τη 
διάρκεια της έγχυσης. Σπανιότερα μπορεί να εμφανισθεί άσηπτη μηνιγγίτιδα, 
αλλεργικό shock, νεφρική ανεπάρκεια, εξάνθημα ή θρομβοεμβολικό επεισόδιο.  
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IV. Ανοσοκατασταλτικοί παράγοντες 
 

Α) Θεραπεία με μονοκλωνικά αντισώματα έναντι μορίων  
      προσκόλλησης 

To natalizumab (Tysabri) είναι ένα εξανθρωποποιημένο μονοκλωνικό 
αντίσωμα έναντι της α4 αλύσου της α4β1 ιντεγκρίνης (Steinman L, 2005) και 
αποτελεί την πιο πρόσφατη θεραπευτική επιλογή στη ΣΚΠ. Οι ιντεγκρίνες 
αποτελούν μία οικογένεια μορίων προσκόλλησης που παίζουν βασικότατο ρόλο 
στις αλληλεπιδράσεις μεταξύ των κυττάρων. Η γλυκοπρωτεΐνη α4β1 ιντεγκρίνη, που 
είναι και γνωστή ως VLA-4 (very late antigen-4), εκφράζεται στην επιφάνεια των 
ενεργοποιημένων λεμφοκυττάρων και μονοκυττάρων και είναι απαραίτητη κατά τη 
διαδικασία της προσκόλλησης και της μετανάστευσης αυτών διαμέσου των 
ενδοθηλιακών κυττάρων των αγγείων (Frenette PS & Wagner DD, 1996a, Frenette 
PS & Wagner DD, 1996b). Οι θεραπευτικές δράσεις του natalizumab φαίνεται ότι 
προκύπτουν από το μπλοκάρισμα της σύνδεσης της α4β1 με τον ενδοθηλιακό της 
υποδοχέα, τον VCAM-1. Η σύνδεση αυτή θεωρείται απαραίτητη για την είσοδο των 
λεμφοκυττάρων στο ΚΝΣ. Επιπλέον, το natalizumab μπορεί να καταστείλει την 
αλληλουχία των φλεγμονωδών διεργασιών, παρεμβαίνοντας στις κυτταρικές 
αλληλεπιδράσεις στον ιστό του ΚΝΣ (Von Andrian UH & Englehardt B, 2003, Rudick 
RA & Sandrock A, 2004).   

Το natalizumab χορηγείται i.v. ανά 4 εβδομάδες, σε δόση 300 mg, ως 
μονοθεραπεία τροποποιητική της νόσου, για πρόληψη των υποτροπών και 
καθυστέρηση στην εξέλιξη της αναπηρίας, σε υψηλής ενεργότητας RR μορφή της 
ΣΚΠ για τις ακόλουθες ομάδες ασθενών: 

1. Ασθενείς με υψηλής δραστικότητας νόσο παρά τη θεραπεία με μια IFN-β 
και  

2. Ασθενείς με ταχέως εξελισσόμενη σοβαρή υποτροπιάζουσα διαλείπουσα 
ΣΚΠ. 

 Τα έως τώρα αποτελέσματα είναι πολύ ενθαρρυντικά, καθώς αναφέρεται 
μεγάλη μείωση στη συχνότητα των υποτροπών και στην εμφάνιση ενεργών βλαβών 
στην MRI. 
 Εντούτοις, σε κλινικές δοκιμές πριν από την κυκλοφορία του φαρμάκου, 
είχαν αναφερθεί τρεις περιπτώσεις Προïούσας Πολυεστιακής 
Λευκοεγκεφαλοπάθειας (PML) (Miller DH, 2003), μιας ιδιαίτερα σοβαρής 
παρενέργειας, που στους δύο από τους τρεις ασθενείς υπήρξε θανατηφόρος. Οι 
δύο ασθενείς έπασχαν από ΣΚΠ (ένας εξ΄ αυτών απεβίωσε) και ελάμβαναν 
συγχρόνως και IFN-β (Langer-Gould A, 2005, Kleinschmidt-DeMasters BK & Tyler KL, 
2005), ενώ ο τρίτος  έπασχε από νόσο του Crohn και ήταν χρόνια 
ανοσοκατασταλμένος (van Assche G, 2005). Αυτό υπήρξε αφορμή προσωρινής 
αναστολής της κυκλοφορίας του φαρμάκου, αυστηρότερης επανεξέτασης των 
ενδείξεών του και στάθμισης του δείκτη οφέλους/πιθανών κινδύνων από τη χρήση 
του. Μετά από μια μεγάλου εύρους μελέτη (> 3000 ασθενείς) (Yousry TA, 2006) δεν 
αποδείχθηκε αυξημένος κίνδυνος από τη χρήση του φαρμάκου και ετέθη ξανά στην 
κυκλοφορία.  

Παρ’ όλα αυτά, η εκδήλωση PML αποτελεί την σοβαρότερη παρενέργεια του 
φαρμάκου, καθώς έκτοτε έχουν εκδηλωθεί και άλλα περιστατικά (σε ποσοστό 
περίπου 0,80/00), μερικά εκ των οποίων κατέληξαν. Δυστυχώς, δεν υπάρχει 
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εργαστηριακή εξέταση που να μπορεί να προβλέψει την έναρξη PML, 
υποδηλώνοντας ότι, επί του παρόντος, η κλινική επαγρύπνηση είναι το πιο 
κατάλληλο μέσο παρακολούθησης (πίνακας 12).  

 
 

Πίνακας 12  
Κλινικά χαρακτηριστικά ΣΚΠ και PML  

 Χαρακτηριστικά ενδεικτικά για: 

ΣΚΠ PML 

Έναρξη Οξεία Υποξεία 

Εξέλιξη  Για ώρες έως ημέρες 
 Κανονικά σταθεροποιούνται 
 Αποκαθίστανται αυθόρμητα 

ακόμα και χωρίς θεραπεία 

 Για εβδομάδες 
 Προαιρετική 

Κλινική εικόνα  Διπλωπία 
 Παραισθησία 
 Παραπάρεση 
 Οπτική νευρίτιδα 
 Μυελοπάθεια 

 Συμπτώματα/σημεία από το 
φλοιό 

 Συμπεριφορικές και 
νευροψυχολογικές αλλαγές 

 Οπτικά ελλείμματα όπισθεν 
του χιάσματος 

 Ημιπάρεση 
 

 
Μαγνητικές εγκεφάλου προ της θεραπείας υπήρξαν χρήσιμες για τη 

διαφοροποίηση της ΣΚΠ από την PML στα πλαίσια της νευρολογικής επιδείνωσης. 
Ιατροί και ασθενείς θα πρέπει να παραμείνουν σε επαγρύπνηση για σημεία και 
συμπτώματα PML και να μην διστάζουν ως προς την αναστολή της θεραπείας και 
την έναρξη κατάλληλης διαγνωστικής αξιολόγησης (MRI, ανάλυση ΕΝΥ) σε ασθενείς 
που υποβάλλονται σε θεραπεία με natalizumab, οι οποίοι παρουσιάζουν νέα 
νευρολογική έκπτωση (πίνακας 13). 

Όσον αφορά στο ζήτημα της συγχορήγησης του natalizumab με άλλες 
ανοσοκατασταλτικές και αντινεοπλασματικές θεραπείες, δεν έχει αποδειχτεί 
πλήρως η ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα αυτών των συνδυασμών. Αντιθέτως, 
ενδέχεται να αυξηθεί ο κίνδυνος λοιμώξεων, μεταξύ των οποίων και οι ευκαιριακές.  

 Επίσης, ασθενείς με ιστορικό θεραπείας με ανοσοκατασταλτικά 
φάρμακα, συμπεριλαμβανομένης της κυκλοφωσφαμίδης και της μιτοξανδρόνης, 
ενδέχεται να εμφανίσουν παρατεταμένη ανοσοκαταστολή και να αντιμετωπίζουν 
επομένως αυξημένο κίνδυνο για PML. Θα πρέπει να λαμβάνεται μέριμνα για 
ασθενείς που έλαβαν προηγουμένως ανοσοκατασταλτικά ώστε να περάσει επαρκής 
χρόνος για την ανάκαμψη της λειτουργίας του ανοσοποιητικού. Οι ιατροί πρέπει να 
αξιολογούν κάθε μεμονωμένη περίπτωση ώστε να προσδιορίζουν κατά πόσο 
υπάρχουν στοιχεία ανοσοκαταστολής πριν από την έναρξη θεραπείας με 
natalizumab. 
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Πίνακας 13 
Κλινική αξιολόγηση για PML 

Κλινική αξιολόγηση νέων ή επιδεινούμενων νευρολογικών συμπτωμάτων σε ασθενείς με ΣΚΠ που 
υποβάλλονται σε θεραπεία με Νatalizumab 

 
Συμπτώματα ή σημεία που 
παρατηρούνται κατά την 

παρακολούθηση 

 
 
 

Ιστορικό 
και εξέταση 

 
 
 

Ο ασθενής παρουσιάζει νέα 
νευρολογικά συμπτώματα 

                                                                                               
 

Χαρακτηριστικά ενδεικτικά 
για ΣΚΠ 

 
 
 

Κλινική εικόνα;  
 
 

Χαρακτηριστικά που 
υποδηλώνουν υποψία για 
παθολογία διαφορετική της 

ΣΚΠ 
                                                                                                                                                                
 

Συνέχιση του Τysabri 
                               
 

Αντιμετώπιση ως να 
επρόκειτο για υποτροπή 

(στεροειδή;) 
                               
 

                     ΟΧΙ 
 
 

                   ΝΑΙ  
                                                                                                                          
 

Αναστολή του Τysabri Κλινική σταθερότητα ή 
βελτίωση; 

MRI/Oσφυονωτιαία 
παρακέντηση 

παρακολούθηση ρουτίνας 

 
 

 
  Β) Μιτοξανδρόνη 
 Πρόκειται για έναν χημειοθεραπευτικό παράγοντα που η σύνθεσή του 
βασίζεται στο δακτύλιο των ανθρακυκλινών. Χρησιμοποιήθηκε αρχικά στην 
θεραπεία της οξείας μυελογενούς λευχαιμίας. Είναι αποτελεσματική στη θεραπεία 
σοβαρών ενεργών μορφών της νόσου, τόσο στη RR μορφή, όσο και στη  SP μορφή. 
Δεν είναι όμως ξεκάθαρο ποιοι ασθενείς θα ωφεληθούν περισσότερο από το 
φάρμακο και χρειάζονται περαιτέρω μελέτες για να διευκρινισθεί (Keegan BM and 
Noseworthy JH, 2002).  Παρόλο που η μιτοξανδρόνη καταστέλλει τόσο τα Τ όσο και 
τα Β λεμφοκύτταρα, πειράματα in vitro δεικνύουν ότι το φάρμακο έχει 
επιπρόσθετες δράσεις στη ΣΚΠ (Fidler JM, 1986, I & II). Επάγει την απόπτωση στα 
αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα και απενεργοποιεί τα μακροφάγα (τα οποία 
παίζουν κύριο ρόλο στην απομυελίνωση) (Neuhaus O, 2005). 

 Αποτελέσματα μελετών (Noseworthy JH, 1993, Krapf H, 1995, Edan G, 1997, 
Millefiorini E, 1997, Hartung HP, 2002, Cursiefen S, 1999) δείχνουν μείωση του 
αριθμού των υποτροπών έως 60%, μείωση του ρυθμού προοδευτικής επιδείνωσης, 
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μείωση του αριθμού των νέων εστιών στην MRI κατά 50-80% και μείωση του 
αριθμού των ενεργών εστιών έως 86%. 

 Εντούτοις, η χρήση του συγκεκριμένου φαρμάκου πρέπει να γίνεται με 
μεγάλη προσοχή λόγω των δυνητικά σοβαρών παρενεργειών του, σημαντικότερες 
των οποίων είναι η καρδιοτοξικότητά του [προκαλεί καρδιομυοπάθεια (Unverferth 
DV, 1984, Posner LE, 1985, Janmohammed R, 1989), ιδίως αν η συνολική του δόση 
ξεπεράσει (Janmohammed R, 1989, Koehler J, 1998) τα 150 mg/m2] και η 
ακοκκιοκυτταραιμία.  

  
Γ) Αζαθειοπρίνη  

 Πρόκειται για ένα ανάλογο των πουρινών και χρησιμοποιείται ευρέως στην 
μεταμόσχευση οργάνων και στην αντιμετώπιση αυτοάνοσων νοσημάτων. Κυρίως 
στοχεύει την ενεργοποίηση, τον πολλαπλασιασμό και την διαφοροποίηση τόσο των 
Τ όσο και των Β λεμφοκυττάρων μέσω ανταγωνισμού ανάμεσα στους μεταβολίτες 
του και στα νουκλεοτίδια του DNA (Neuhaus O, 2003). Παρά την μείωση του 
αριθμού των ενεργών εστιών στην MRI, ειδικά σε ασθενείς «ανθεκτικούς» σε 
θεραπεία με ΙNF-β, θεωρείται φάρμακο δεύτερης γραμμής στη ΣΚΠ.  
 Οι κυριότερες παρενέργειές του είναι οι αιματολογικές διαταραχές 
(λευκοπενία, ουδετεροπενία και αναιμία) (Kissel JT, 1986, British and Dutch Multiple 
Sclerosis Azathioprine Trial Group, 1988), γαστρεντερικά ενοχλήματα, 
καρκινογένεση (non-Hodgkin λέμφωμα και καρκίνος δέρματος) (Lhermitte F, 1984, 
Kinlen LJ, 1985, Penn I, 1986), ηπατική δυσλειτουργία (Hughes RAC, 1992) και 
αυξημένη πιθανότητα λοιμώξεων (Hohlfeld R, 1988). 
 

Δ) Κυκλοφωσφαμίδη 
  Χρησιμοποιείται στις ταχέως εξελισσόμενες μορφές της ΣΚΠ ή σε ασθενείς 
με RR μορφή χωρίς όμως ανταπόκριση στη χρήση των IFN-β,    παρόλο που η 
αποτελεσματικότητά της είναι αντικρουόμενη στις κλινικές μελέτες (έχει ωστόσο 
αποδειχθεί μείωση κλινικά της ενεργότητας της νόσου και μείωση του αριθμού των 
ενεργών εστιών). Εκτός της ισχυρής ανοσοκαταστολής που προκαλεί, έχει και 
ανοσοτροποποιητικές επιδράσεις, εκτρέποντας την ανοσία από τα Th1 κύτταρα στα 
Th2 με άγνωστο μηχανισμό (Weiner HL and Cohen JA, 2002). Μειονέκτημα της 
συγκεκριμένης ουσίας αποτελεί η τοξικότητά της (λευκοπενία μέχρι και μυελική 
καταστολή, αλωπεκία, αμηνόρροια/ολιγοσπερμία, ευκαιριακές λοιμώξεις, 
καρκινογένεση, αιμορραγική κυστίτιδα) (Millac P, 1969, Baltus JA, 1983, Gonsette 
RE, 1986, Mackin GA, 1992). 
 

Ε) Μεθοτρεξάτη 
 Πρόκειται για ανάλογο του φυλλικού οξέος, με ανοσοκατασταλτική, 
ανοροτροποποιητική και αντιφλεγμονώδη δράση. Στις λίγες διαθέσιμες μελέτες 
παρουσιάστηκαν κάποια θεραπευτικά οφέλη, ιδίως στις προϊούσες μορφές της 
νόσου αλλά ο μηχανισμός δράσης της στα αυτοάνοσα νοσήματα είναι άγνωστος 
(Currier RD, 1993, Goodkin DE, 1995, Olek MJ, 1996, Goodin DS, 2000) και δεν 
μπορεί να θεωρηθεί δόκιμη θεραπευτική επιλογή για τη ΣΚΠ. 
 
V. Δυνητικοί νέοι παράγοντες 
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Η θεραπεία της ΣΚΠ αποτελεί πολύ μεγάλη πρόκληση για τους σύγχρονες 
ερευνητές, καθώς είναι, όπως αναφέρθηκε, μια από τις πιο συχνές νευρολογικές 
παθήσεις. Αυτή τη στιγμή είναι σε διάφορα στάδια κλινικών δοκιμών πολλές ουσίες, 
δρώντας σε διάφορες φάσεις της παθολογίας της ΣΚΠ (εικόνα 33), κάποιες από τις 
οποίες πρόκειται άμεσα να τεθούν στην κυκλοφορία.  

 
 

Εικόνα 33 
Θεραπευτικοί στόχοι των νέων φαρμάκων  

 
 
 
 
 
 
 
 

  
 
 
 
 
 
 
 

                 Linker RA, Trends Pharmacol Sci, 2008 
 
 
Οι σημαντικότερες απ’ αυτές είναι οι ακόλουθες:  
 
A) Αντιμεταβολίτες 

 
Cladribine 
Πρόκειται για ένα συνθετικό πουρινικό νουκλεοτιδικό ανάλογο που οδηγεί 

σε μακροπρόθεσμη μείωση κυρίως των Τ κυττάρων, αλλά ως ένα σημείο και των Β 
κυττάρων, με μικρότερη δράση. Οδηγεί δηλαδή σε ένα είδος δηλητηρίασης αυτών 
των κυττάρων και σε απόπτωση του μεγαλύτερου αριθμού. Επηρεάζει κυρίως τα 
CD4+ και λιγότερο τα CD8+ T κύτταρα. Βρίσκεται σε φάση έγκρισης από τον FDA και 
τον ΕΜΕΑ και θα χορηγείται από του στόματος. Σύμφωνα με τα έως τώρα 
αποτελέσματα της μελέτης CLARITY, η οποία βρίσκεται σε εξέλιξη και αφορά σε 
ασθενείς με RR μορφή της νόσου, στα αρχικά στάδια της, προκαλεί μείωση των 
αριθμού των υποτροπών πάνω από 50% και μείωση κατά 1/3 της εξέλιξης της 
αναπηρίας μέσα σε δύο χρόνια. Όσον αφορά στις ανεπιθύμητες ενέργειες, 
παρατηρήθηκε, όπως ήταν λογικό με τη μείωση του αριθμού των λεμφοκυττάρων, 
μικρή αύξηση του αριθμού των ιώσεων, ιδίως του έρπητα ζωστήρα, αλλά και 
τέσσερα περιστατικά με καρκίνο, όχι όμως του τύπου που θα περίμενε κανείς σε 
κάποιον που λαμβάνει μια ανοσοκατασταλτική και κυτταροστατική θεραπεία.   
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Teriflunomide 
Πρόκειται για έναν πυριμιδινικό συνθετικό αναστολέα με αντι-

πολλαπλασιαστική δραστηριότητα. Είναι ενεργός μεταβολίτης της Λεφλουνομίδης, 
που σε κάποιες χώρες χρησιμοποιείται για τη θεραπεία της ρευματοειδούς 
αρθρίτιδας. Υπάρχουν αρκετά δεδομένα που υποστηρίζουν ότι η Τεριφλουνομίδη 
είναι ένας ανοσορυθμιστικός παράγοντας με ικανότητα να καταστέλλει τις 
εκδηλώσεις αυτοάνοσων ασθενειών. Έχει αποδειχθεί ότι καθυστερεί την εκδήλωση 
ΕΑΕ, ελαττώνει την κλινική συμπτωματολογία και θνητότητα και μειώνει τον αριθμό 
των υποτροπών σε χρόνιες υποτροπιάζουσες μορφές, αλλά και τον αριθμό των 
εστιών στην MRI (O’Connor PW, 2006). Σε δύο μελέτες φάσης ΙΙΙ που είναι σε 
εξέλιξη και στις οποίες συγχορηγείται με IFN-β, τα αποτελέσματα είναι ιδιαίτερα 
ενθαρρυντικά. 

 
Β) Αντι Β-λεμφοκυτταρικές θεραπείες  

 
Rituximab (Mabthera, Rituxan) 

 Πρόκειται για εξανθρωποιημένο αντίσωμα έναντι των CD20, που επάγει την 
εξάντληση των Β κυττάρων, χωρίς να επιδρά στα πλασματοκύτταρα. Πρέπει να 
επισημανθεί ότι δεν καταστρέφει όλα τα Β κύτταρα, αλλά ένα ορισμένο στάδιο στη 
διαμόρφωσή τους – από τα πρώιμα ως τα ώριμα. Σε μια μελέτη με 104 ασθενείς 
(Hauser SL, 2008) διαπιστώθηκε δραματική μείωση του αριθμού των ώσεων και του 
αριθμού των εστιών στην MRI. Σε άλλη μελέτη όμως (Hawker K, 2009) σε ασθενείς 
με PP μορφή της ΣΚΠ, δε διαπιστώθηκε μετά από 2 χρόνια θεραπείας στατιστικώς 
σημαντική διαφορά στην εξέλιξη της ανικανότητας, παρά τη μείωση των Β κυττάρων 
και τη μείωση του αριθμού των εστιών στην MRI.  
 

Ataricept 
 Πρόκειται για μια πρωτεΐνη συγχώνευσης ανάμεσα στην εξωκυτταρική 
περιοχή του φυσικού TACI υποδοχέα και του Fc τμήματος της ανθρώπινης 
ανοσοσφαιρίνης. Έχει παρόμοια στόχευση με το Rituximab, αλλά επιπλέον δρα και 
στη φάση που τα Β κύτταρα έχουν φθάσει ως πλασματοκύτταρα (δηλαδή έτοιμα για 
παραγωγή αντισωμάτων), μειώνοντας επίσης απ’ ευθείας την παραγωγή 
αντισωμάτων απ’ τα πλασματοκύτταρα. Εντούτοις, σε μελέτες φάσης ΙΙ δεν 
απέδειξε την αποτελεσματικότητά του.  
 

Γ) Φάρμακα που παρεμποδίζουν την κυκλοφορία και    
    μετανάστευση  Τ-λεμφοκυττάρων  
 
FTY720 ή Fingolimod  
Έχει διπλή δράση. Η βασική είναι στους λεμφαδένες, εμποδίζοντας ένα 

μέρος των λευκοκυττάρων – εκείνα που κυκλοφορούν μέσα στους λεμφαδένες – να 
βγουν στην κυκλοφορία. Μειώνει λοιπόν τον αριθμό των Τ λεμφοκυττάρων, τα 
οποία μπορούν να εισδύσουν στο ΚΝΣ και να οδηγήσουν εκεί τις φλεγμονώδεις 
εστίες. Η άλλη ασκείται σε υποδοχείς εντός του ΚΝΣ, με άγνωστες, αλλά ελπίζεται 
θετικές συνέπειες. Επιπλέον, δρα σε υποδοχείς στο ενδοθήλιο, στην καρδιά και σε 
διάφορα κύτταρα του ανθρώπινου οργανισμού, οδηγώντας σε μια μείωση των 
λεμφοκυττάρων μέσα στην κυκλοφορία. Το σημαντικό είναι ότι ένα μέρος των 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
24/06/2024 23:13:43 EEST - 3.147.7.39



 81

κυττάρων, κυρίως εκείνα που απεικονίζουν την ανοσιακή μνήμη του οργανισμού, 
δεν επηρεάζονται και εξακολουθούν να κυκλοφορούν, προστατεύοντας τον 
οργανισμό από γνωστές ιώσεις, δηλαδή ο οργανισμός δεν χάνει την ανοσία του. 
Κάπως πιο δύσκολη και επικίνδυνη είναι η κατάσταση όσον αφορά σε νέες ιώσεις. 
Αν νέοι μικροοργανισμοί επιτεθούν, τότε ίσως οι δυνατότητες άμυνας είναι κάπως 
περιορισμένες.  

Σε μελέτες έως και μετά από 3 χρόνια χρήσης του φαρμάκου, φαίνεται 
μείωση κατά περίπου 50% του αριθμού των ώσεων και του αριθμού των νέων 
εστιών και ένα ποσοστό περίπου 90% των ασθενών δεν δείχνουν πλέον ενεργείς 
εστίες στην MRI (Comi G, 2010, Kappos L, 2010).  

Όσον αφορά στις ανεπιθύμητες ενέργειες, παρατηρήθηκε σχετική αύξηση 
του αριθμού των λοιμώξεων, όχι στατιστικώς σημαντική, ιδίως του αναπνευστικού 
συστήματος και μικρή αύξηση της αρτηριακής πίεσης.  

 
Δ) Φάρμακα που μειώνουν τα λευκοκύτταρα 
 
Alemtuzumab (CAMPATH)  
Πρόκειται για ένα εξανθρωποποιημένο αντιλευκοκυτταρικό (CD52) 

μονοκλωνικό αντίσωμα που χρησιμοποιείται από το 1991 στην θεραπεία της ΣΚΠ 
στο Cambridge UK (Zhang J & Hutton G, 2005). Αντιδρά με τον φορέα CD52, ο 
οποίος βρίσκεται σε Τ κύτταρα, Β κύτταρα, μονοκύτταρα και natural killer cells, 
οδηγώντας σε μια γενική δραστικότατη μείωση του αριθμού των λεμφοκυττάρων. 
Τα Β κύτταρα επανέρχονται γρηγορότερα  και πιθανότατα αυτός είναι ο λόγος για 
τον οποίο εμφανίζονται ορισμένες παρενέργειες. Έχει χρησιμοποιηθεί τόσο σε 
ασθενείς με SP μορφή όσο και με RR μορφή της νόσου, σε περιορισμένο αριθμό, με 
καλά αποτελέσματα στην ελάττωση του ρυθμού των υποτροπών και στην αναπηρία 
και τα πιο εντυπωσιακά αποτελέσματα έχουν φανεί στους ασθενείς με RR μορφή 
της ΣΚΠ (μείωση του κινδύνου υποτροπής ως 80% και επίσης μείωση της 
πιθανότητας επιδείνωσης της αναπηρίας στην κλίμακα EDSS κατά 2/3 ή 
περισσότερο) (Coles AJ, 2008, Jones JL, 2010). Ωστόσο, υπάρχουν προβλήματα 
σχετικά με την ασφάλεια του φαρμάκου, επειδή σε πρώιμες μελέτες ένα 30% των 
ασθενών ανέπτυξε νόσο του Graves (αυτοάνοση θυρεοειδίτιδα), ενώ ένας ασθενής 
απεβίωσε, συνεπεία εγκεφαλικού επεισοδίου, επειδή ανέπτυξε και ιδιοπαθή 
θρομβοπενική πορφύρα. Προς το παρόν είναι σε εξέλιξη μια τυχαιοποιημένη, 
πολυκεντρική μελέτη φάσης ΙΙ σε ασθενείς με πρόσφατη ενεργό RR μορφή της ΣΚΠ. 

 
Daclizumab (Zenapax) 
Πρόκειται για ένα εξανθρωποποιημένο μονοκλωνικό αντι-CD25 αντίσωμα 

(αντι-IL-2R άλφα αλυσίδα) που αναστέλλει την (μέσω IL-2 διαμεσολαβούμενη) 
ενεργοποίηση των Τ-λεμφοκυττάρων. Προς το παρόν έχει δοκιμασθεί σε μια 
πιλοτική μελέτη σε περιορισμένο αριθμό ασθενών με ΣΚΠ, μορφής RR και SP, που 
έχουν μερική ανταπόκριση στην θεραπεία με IFN-β, διατηρούν υψηλή φλεγμονώδη 
δραστηριότητα στο ΚΝΣ και η κλινική τους εικόνα συνεχώς επιδεινώνεται. Το 
συμπέρασμα της μελέτης αυτής είναι ότι το Daclizumab σαν θεραπεία προσθήκης, 
αποτελεί μια καλή εναλλακτική πρόταση στην επιθετική ανοσοκαταστολή που 
εφαρμόζεται σε ασθενείς με νόσο υψηλής ενεργότητας, καθώς δεν μπορούν να 
αντιμετωπισθούν με συμβατική ανοσοτροποποιητική θεραπεία (Bielekova B, 2004). 
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Οπωσδήποτε, για να εξαχθούν συμπεράσματα σχετικά με το κλινικό όφελος του 
φαρμάκου σε τυπικό πληθυσμό με ΣΚΠ, καθώς και αν είναι αποτελεσματικό σαν 
μονοθεραπεία, πρέπει να μελετηθεί σε μεγάλες πολυκεντρικές placebo-controlled 
κλινικές μελέτες.  

 
Ε) Θεραπείες από του στόματος με όχι ξεκάθαρο μηχανισμό 
 
Φουμαρικό οξύ ή BG00012  
Χρησιμοποιείται ευρέως στη Γερμανία για τη θεραπεία της ψωρίασης, με 

καλή ανεκτικότητα. Πλην της ανοσοτροποποιητικής του δράσης, υπάρχουν ενδείξεις 
ότι μπορεί να προστατεύσει και από την εκφυλιστική πλευρά της παθογένειας της 
νόσου, με δραστηριοποίηση διαφόρων προγραμμάτων αυτοπροστασίας του 
κυττάρου, η οποία γίνεται απευθείας μέσα στον πυρήνα του κυττάρου με το Nrf2. Η 
αντιφλεγμονώδης δράση του φαρμάκου έχει αποδειχθεί σε διπλή τυφλή μελέτη, 
στην οποία επίσης διαπιστώθηκε σχετική μείωση του αριθμού των εστιών που 
μετατρέπονται σε Τ1 (“black holes”), γεγονός που αποτελεί μια έμμεση, έστω, 
ένδειξη κυτταροπροστασίας (MacManus DG, 2011). Επιπλέον, έχει φανεί μείωση 
του αριθμού των ενεργών εστιών στην MRI κατά 69%, μείωση του αριθμού των 
νέων εστιών κατά 48% και μείωση του αριθμού των ώσεων κατά 32% (Kappos L, 
2008). 

 
Laquinimod 
Η δράση της είναι κυρίως ανοσοτροποποιητική, χωρίς να έχει 

αποσαφηνισθεί πλήρως, ενώ η προκαλούμενη ανοσοκαταστολή φαίνεται να είναι 
μικρή (περιορισμένος αριθμός λοιμώξεων). Τα έως τώρα αποτελέσματα δείχνουν 
μείωση του αριθμού των εστιών στην MRI και μείωση του αριθμού των ώσεων, όχι 
όμως στατιστικά σημαντική (Comi G, 2008).  
 

ΣΤ) Στατίνες 
Πρόκειται για παράγοντες που χρησιμοποιούνται στην αγωγή της 

υπερλιπιδαιμίας. Πρόσφατες μελέτες δείχνουν ότι έχουν και ανοσοτροποποιητικές 
δράσεις in vivo (στο ζωικό μοντέλο της EAE) και in vitro (Kwak B, 2000, Neuhaus O, 
2002). Ένας προτεινόμενος μηχανισμός δράσης είναι η εκλεκτική αναστολή του 
μορίου προσκόλλησης LFA-1 που συμμετέχει στη διαδικασία της φλεγμονής. 
Επιπλέον οι στατίνες ελαττώνουν την (μέσω της IFN-γ) έκφραση των MHC τάξης ΙΙ, 
μπλοκάροντας την μεταγραφή των trans-ενεργοποιητών-IV του επαγωγέα του 
γονιδίου (Kwak B, 2000). 

 
Ι) Οιστρογόνα 
Με βάση την παρατήρηση ότι οι έγκυες ασθενείς με ΣΚΠ έχουν λιγότερες 

υποτροπές κατά τη διάρκεια της κύησης (ιδία κατά το τελευταίο τρίμηνο), ενώ 
παρατηρείται έξαρση της νόσου τους πρώτους μήνες μετά τον τοκετό, είναι πιθανό 
ότι τα οιστρογόνα ασκούν μια προφυλακτική δράση (Confavreux C, 1998). Η δράση 
αυτή των οιστρογόνων διερευνάται.  

 
 ΙΑ) Εμβολιασμός με Τ-κύτταρα 
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Στα αυτοάνοσα νοσήματα που διαμεσολαβούνται από Τ λεμφοκύτταρα 
όπως η ΣΚΠ, τα αυτοαντιδραστικά CD4 και CD8 Τ λεμφοκύτταρα θεωρούνται 
παθογόνα και μπορούν να χρησιμοποιηθούν μετά από εξασθένισή τους σαν 
εμβόλιο, προκειμένου να ενεργοποιήσουν ρυθμιστικές ανοσολογικές απαντήσεις 
από το ανοσοποιητικό σύστημα του ξενιστή έναντι των κυκλοφορούντων 
αυτοαντιδραστικών Τ λεμφοκυττάρων. Η μέθοδος αυτή μπορεί να χρησιμοποιηθεί 
θεραπευτικά προκειμένου να καταστείλει τα παραπάνω αυτοαντιδραστικά Τ 
λεμφοκύτταρα. Η χορήγησή τους ήταν αποτελεσματική στην αποτροπή της έναρξης 
νόσου καθώς και στην υποτροπή νόσου, όταν εφαρμόστηκε στο πειραματικό ζωικό 
μοντέλο της ΣΚΠ, την ΕΑΕ (Lider O, 1988). Με βάση τα επιτυχημένα δεδομένα από 
τα πειραματόζωα ξεκίνησαν πιλοτικές μελέτες σε ανθρώπους (Hafler DA, 1992, 
Zhang J, 1993, Correale J, 2000, Van Der Aa A, 2003). Τα δεδομένα μέχρι σήμερα 
είναι ότι η συγκεκριμένη θεραπευτική προσέγγιση είναι καλά ανεκτή, χωρίς 
ανεπιθύμητες ενέργειες, ελπιδοφόρα, με ενδείξεις κάποιας κλινικής βελτίωσης ή 
σταθεροποίησης όσον αφορά στις υποτροπές και το φορτίο βλαβών στην MRI  και 
προκαλεί μια ειδική αντίδραση έναντι του εμβολίου, ενισχύοντας τα ρυθμιστικά 
αντι-ιδιοτυπικά δίκτυα και καταστέλλοντας τα ειδικά έναντι μυελινικών αντιγόνων Τ 
λεμφοκύτταρα στην περιφέρεια. Ωστόσο, επειδή τα πρωτόκολλα που 
χρησιμοποιούν οι διάφοροι ερευνητές διαφέρουν τόσο στην επιλογή των ασθενών, 
όσο και στην παρασκευή του εμβολίου, τα αποτελέσματα των μελετών τους δεν 
είναι συγκρίσιμα.  

 
 ΙΒ) Νευροπροστατευτικοί και νευροτροφικοί παράγοντες 

Τα δεδομένα τα τελευταία χρόνια καταδεικνύουν ότι πρώιμα στα αρχικά 
στάδια της νόσου εκτός της απομυελίνωσης υπάρχει και αξονική βλάβη (Trapp BD, 
1999, Steinman L, 2001, Hemmer B, 2002), γεγονός που κατευθύνει προς τα εκεί την 
θεραπευτική πρακτική.  

Κατά την διάρκεια της φλεγμονώδους φάσης, τόσο στη ΣΚΠ όσο και στο 
πειραματικό της μοντέλο, την EAE, τα λεμφοκύτταρα, τα μικρογλοιακά κύτταρα του 
εγκεφάλου και τα μακροφάγα απελευθερώνουν μεγάλες ποσότητες γλουταμινικού 
οξέος, το οποίο μπορεί να ενεργοποιήσει τους AMPA υποδοχείς. Οι παραπάνω 
AMPA υποδοχείς (a-amino-3 hydroxy-5-methyl-4 Isoxazoleppropionic acid)/kainite, 
που διαμεσολαβούν τοξικότητα μέσω του διεγερτοτοξικού νευροδιαβιβαστή 
γλουταμινικού οξέος, βρίσκονται στα ολιγοδενδρογλοιακά κύτταρα και στους 
νευρώνες, τόσο στη ΣΚΠ όσο και στην ΕΑΕ. Το μπλοκάρισμα των AMPA/kainite 
υποδοχέων, με κάποιο τρόπο, προστατεύει τα ολιγοδενρογλοιακά κύτταρα και τους 
άξονες από την ανοσολογικά διαμεσολαβούμενη βλάβη. Έτσι, δοκιμάζεται το 
Riluzole (ένα σκεύασμα που μπλοκάρει έναν υπότυπο του υποδοχέα του 
γλουταμινικού οξέος και χορηγείται στην πλάγια μυατροφική σκλήρυνση) σαν 
νευροπροστατευτικός παράγοντας των νευραξόνων στη ΣΚΠ (Zhang J & Hutton G, 
2005). Επίσης, κυτταροπροστατευτική δράση ενδεχομένως έχει το FTY720 (μπορεί 
να αυξάνει την αναπαραγωγή της μυελίνης με άμεση δράση στα 
ολιγοδενδροκύτταρα), το ibudilast (επίδραση στις “black holes” και στην ατροφία, 
σε MRI) και η μινοκυκλίνη.  

Οι νευροτροφικοί παράγοντες αποτελούν πρωτεΐνες που ρυθμίζουν την 
επιβίωση και την διαφοροποίηση των νευρικών κυττάρων και δρουν μέσω 
συγκεκριμένων υποδοχέων των κυττάρων (Bothwell M, 1995, Thoenen H & 
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Sendtnder M, 2002). Έχει παρατηρηθεί στο πειραματικό μοντέλο της ΕΑΕ ότι οι 
νευροτροφικοί παράγοντες εκτρέπουν, μέσω άγνωστου μηχανισμού, την ανοσία 
από Τh1 σε Τh2 (Villoslada P, 2000). Έτσι ερευνώνται ως προς την θεραπευτική τους 
δράση ο Insulin-like growth factor 1, o brain-derived neurotrophic factor, o glial 
growth factor και ο ciliary neurotrophic factor (Neuhaus O, 2003). 

 
VI. Μεταμόσχευση αιμοποιητικών προβαθμίδων (HSCT) 
 

Η χρησιμοποίηση βαρειάς ανοσοκατασταλτικής αγωγής που ακολουθείται 
από αλλογενή ή από ομόλογη μεταμόσχευση αιμοποιητικών προβαθμίδων (HSCT) 
για την θεραπεία αυτοάνοσων παθήσεων βασίσθηκε σε ενθαρρυντικά 
αποτελέσματα σε πειραματόζωα καθώς και σε ασθενείς που έπασχαν ταυτόχρονα 
και από κακοήθειες και υποβλήθηκαν στην παραπάνω αγωγή προκειμένου να 
αντιμετωπισθεί η κακοήθειά τους.  

Λόγω της υποτιθέμενης αυτοάνοσης παθογένεσής της, η ΣΚΠ έγινε το 
κατεξοχήν νόσημα που αντιμετωπίζεται με ομόλογη μεταμόσχευση αιμοποιητικών 
προβαθμίδων (ASCT), κυρίως μέσω της πρωτοποριακής δουλειάς του Α. Φάσσα και 
των συνεργατών του (Fassas A, 1997, Fassas A, 2000, Fassas A, 2003). To σκεπτικό 
είναι ότι η πλήρης καταστροφή του αιμοποιητικού συστήματος που ακολουθείται 
από επανασύστασή του με νέα αιμοποιητικά κύτταρα, είτε ομόλογης είτε 
αλλογενούς προέλευσης, δύναται να εξαλείψει την παθογενετική αυτοάνοση 
αντίδραση και πιθανώς να βελτιώσει την κλινική πορεία της νόσου (Sun W, 2004). 
Ωστόσο, παρόλο που είναι πιθανό να ελαττώνονται τα αυτοαντιδραστικά κύτταρα 
μετά την μεταμόσχευση, στο βασικό ερώτημα αν είναι δυνατό η μεταμόσχευση να 
δημιουργήσει ένα καινούργιο ανοσοποιητικό σύστημα με ανοχή προς τα μυελινικά 
αντιγόνα, η απάντηση είναι άγνωστη (Muraro PA & Martin R, 2003). Επίσης, παρόλο 
που έχουν αθροιστεί αρκετά κλινικά δεδομένα από την μεταμοσχευτική εμπειρία 
των τελευταίων ετών (Karussis D, 1999) λίγα είναι γνωστά για το ποιες ακριβώς 
μεταβολές στο ανοσοποιητικό σύστημα μετά την μεταμόσχευση ευθύνονται για την 
βελτίωση της πορείας της νόσου. Από εκτεταμένα δεδομένα σε πειραματικά 
μοντέλα της νόσου (Kim JH, 2002) και πρόσφατα και στην κλινική πράξη (Mezey E, 
2003, Cogle CR, 2004) φαίνεται ότι οι αιμοποιητικές προβαθμίδες είναι δυνατό να 
διαφοροποιηθούν σε πρόδρομα νευρικά κύτταρα in vivo και επομένως είναι δυνατό 
να προάγουν την αποκατάσταση των βλαβών στο ΚΝΣ.  

Όσον αφορά στην αποτελεσματικότητα της HSCT, δεδομένα από ποικίλες 
μελέτες δεικνύουν ότι ενώ έχει μια σταθερή επίδραση στην φλεγμονή όπως 
καταδεικνύεται στην MRI, με απουσία προσλαμβανομένων βλαβών ή αύξηση του 
φορτίου των βλαβών στην Τ2 ακολουθία, υπάρχουν λίγα δεδομένα για το κλινικό 
όφελος όσον αφορά στην αναπηρία (Mandalfino P, 2000, Burt RK & Kozak T, 2003). 
Φαίνεται ότι η HSCT προσφέρει μεγαλύτερο όφελος σε ασθενείς που βρίσκονται σε 
πρώιμα και περισσότερο φλεγμονώδη στάδια της νόσου. Επίσης, όπως προκύπτει 
από την μέχρι τώρα εμπειρία δεν φαίνεται να σταματά την επιδείνωση σε ασθενείς 
με προοδευτική μορφή της νόσου που έχουν μεγάλη αναπηρία (EDSS > 6,0). 
Σύμφωνα με τους Burt και Kozak οι ασθενείς που θα επιλέγονται στις μελλοντικές 
HSCT μελέτες θα πρέπει να έχουν μικρότερη αναπηρία σε σχέση με αυτούς που 
έλαβαν μέρος στις ως τώρα μελέτες, καθώς και να έχουν ενεργό φλεγμονή (δηλαδή 
να παρουσιάζουν υποτροπές) παρά την βασική ανοσοτροποποιητική αγωγή. 
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3) ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ 
 
 Πρόκειται για συμπληρωματική αγωγή που αποσκοπεί αφ’ ενός στην 
αντιμετώπιση των χρόνιων συμπτωμάτων που εγκαθίστανται και επιμένουν στην 
πορεία της νόσου και αφετέρου στη βελτίωση της λειτουργικότητας και της 
ποιότητας ζωής των ασθενών. Εκτός από τη χορήγηση της κατάλληλης για κάθε 
σύμπτωμα αγωγής, στο βαθμό που αυτό μπορεί να ειπωθεί, δεδομένου ότι 
οριστικές λύσεις δεν υφίστανται, οι ασθενείς ενθαρρύνονται να συμφιλιωθούν με 
κάποιες καταστάσεις, να μάθουν να ζουν με τα συμπτώματα της νόσου και να μην 
αποκοπούν από το κοινωνικό και εργασιακό τους περιβάλλον. Στις περισσότερες 
περιπτώσεις, οι διαταραχές απαιτούν πολύπλευρη αντιμετώπιση και συνεργασία 
και άλλων ειδικοτήτων, πλην του νευρολόγου, όπως είναι ο φυσιοθεραπευτής, ο  
ψυχίατρος, ο ουρολόγος, κ.α.  
 
I.   Αντιμετώπιση του αισθήματος κόπωσης 

 
Το αίσθημα κόπωσης είναι από τα σοβαρότερα προβλήματα των πασχόντων 

από ΣΚΠ και αφορά σε περισσότερο από τα 3/4 του συνόλου των ασθενών. 
Αυξάνεται με την πρόοδο της ημέρας ή την έκθεση σε υψηλή θερμοκρασία και 
υποχωρεί με την ανάπαυση, που συνιστάται για εξοικονόμηση ενέργειας. Δεν 
αποκλείεται ενίοτε να οφείλεται μερικώς σε υποκειμενική κατάθλιψη. Ουσιαστική 
θεραπεία δεν υφίσταται. Θεραπεία επιλογής αποτελεί η Αμανταδίνη (Symmetrel), 
με άγνωστο μηχανισμό δράσης, αλλά με τεκμηριωμένα, από ελεγχόμενες μελέτες 
(The Canadian MS Research Group, 1987, Cohen RA, 1989, Krupp LB, 1995), 
αποτελέσματα επί του 40% τουλάχιστον των περιπτώσεων. 

Εναλλακτικά μπορεί να χορηγηθεί η ουσία 4-αμινοπυριδίνη (Stefoski D, 
1991, Van Diemen HAM, 1992, Bever CT Jr, 1995), που αποκλείει τα κανάλια Κ+, 
παρατείνοντας έτσι τη φάση επαναπόλωσης του δυναμικού ενέργειας, με 
αποτέλεσμα τη σταθεροποίηση της αγωγιμότητας και τη βελτίωση της μυϊκής 
ισχύος. Άλλες ουσίες που μπορούν να χρησιμοποιηθούν είναι οι: μονταφινίλη  
(Laffont F, 1994, Besset A, 1996, Broughton RJ, 1997) και πεμολίνη (Weinshenker 
BG, 1992), διεργετικές του ΚΝΣ και αντικαταθλιπτικά σκευάσματα [εκλεκτικοί 
αναστολείς επαναπρόσληψης της σεροτονίνης (φλουοξετίνη, σιταλοπράμη, 
παροξετίνη κ.α.), καθώς και μικτού τύπου αναστολείς επαναπρόσληψης 
(βενλαφαξίνη, νεφαξοδόνη, μιρταζαπίνη)] με το σκεπτικό ότι δεν αποκλείεται η 
εμφάνιση του αισθήματος κόπωσης να σχετίζεται όπως αναφέρθηκε με 
λανθάνουσα κατάθλιψη.  
 
II.   Αντιμετώπιση της σπαστικότητας 

 
Η σπαστικότητα λόγω αύξησης του μυϊκού τόνου δεν προκαλεί μόνο 

δυσχέρεια στην επιτέλεση των καθημερινών δραστηριοτήτων των ασθενών, αλλά 
και άλγος ιδιαίτερα βασανιστικό. Η φαρμακευτική αγωγή πρέπει πάντοτε να 
συνοδεύεται από κατάλληλη φυσιοθεραπεία, η οποία μπορεί από μόνη της να 
αρκεί στις περιπτώσεις ελαφριάς σπαστικότητας. Δεδομένου ότι η φυσιολογία της 
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σπαστικότητας δεν είναι πλήρως διευκρινισμένη, χρησιμοποιούνται ετερόκλητες 
ουσίες με μηχανισμό δράσης που δεν είναι σαφής. Φάρμακα επιλογής αποτελούν η 
μπακλοφαίνη (Miorel, Lioresal), παράγωγα του γ-αμινοβουτυρικού οξέος (GABA) με 
κεντρική δράση ενεργοποίησης GABAB υποδοχέων και η τιζανιδίνη (Sirdalud, 
Zanaflex) (Rinne UK, 1980, Smolenski C, 1981, Newman PM, 1982), παράγωγο της 
ιμιδαζόλης με δράση σε ποικίλες θέσεις του ΚΝΣ, που πιθανότητα μεταβάλλει την 
αγωγιμότητα των φυγόκεντρων νοραδρενεργικών οδών του ΝΜ, δια της 
ενεργοποιήσεως των κεντρικών α2–αδρενεργικών υποδοχέων, με αποτέλεσμα την 
αναστολή της απελευθέρωσης διεγερτικών μεταβιβαστικών αμινοξέων. Άλλες 
ουσίες είναι οι: η διαζεπάμη (Wilson LA, 1966, Peirson GA, 1968, Corbett M, 1972) 
και η κλοναζεπάμη, με κεντρική δράση (σε επίπεδο ΝΜ) επί των GABAA υποδοχέων, 
αυξάνοντας την απελευθέρωση GABA από τους προσυναπτικούς νευρώνες, η 
γκαμπαπεντίνη (Mueller ME, 1997, Dunevsky A, 1998, Cutter NC, 2000, Solaro C, 
2000), η οποία δι’ αποκλεισμού των καναλιών Να+ ενδεχομένως ασκεί GABAεργική 
και αντιγλουταμινεργική δράση, η νταντρολαίνη (Ellis KO, 1972), με περιφερική 
δράση, ελαττώνοντας το ρυθμό και την ποσότητα απελευθέρωσης των ιόντων Ca++ 
στο σαρκοπλασμαστικό δίκτυο, ώστε να εμποδίζεται η ενεργοποίηση της σύσπασης 
των μυϊκών ινιδίων, η δέλτα-9-τετραϋδροκανναβινόλη (Petro DJ, 1981, Meinck HM, 
1989, Brenneisen R, 1996, Consroe P, 1997, Baker D, 2000), παράγωγο της ινδικής 
κάνναβης, περιορισμένο πλέον από το νόμο,  η βοτουλινική τοξίνη τύπου Α (Snow 
BJ, 1990, Borodic GE, 1992, Hyman N, 2000), τοξίνη του clostridium botulinum, που 
δρα προσυναπτικά εμποδίζοντας την απελευθέρωση ακετυλοχολίνης,  η θρεονίνη 
(Barbeau A, 1982, Growdon JH, 1991) και τα κορτικοειδή σε υψηλές δόσεις, με 
προσωρινά όμως αποτελέσματα. Η επώδυνη σπαστικότητα σε άτομα που είναι 
καθηλωμένα σε αναπηρικά αμαξίδια και δεν έχουν έλεγχο σφιγκτήρων μπορεί να 
ανακουφισθεί με την τοποθέτηση μιας ενδοθηκικής αντλίας έγχυσης μπακλοφαίνης 
(Penn RD, 1989, Coffey JR, 1993). Σε πολύ προχωρημένα στάδια, έχει προταθεί η 
εφαρμογή χειρουργικής θεραπείας (Padovani R, 1982), η οποία στοχεύει στη 
διάσπαση της συνέχειας του αντανακλαστικού τόξου.  
 
III. Αντιμετώπιση της μυϊκής αδυναμίας 

 
Χρησιμοποιούνται η 4-αμινοπυριδίνη (Stefoski D, 1991, Van Diemen HAM, 

1992, Bever CT Jr, 1995, Schwid SR, 1997) και η 3,4-διαμινοπυριδίνη (Bever CT Jr, 
1996), με σχετικά καλά αποτελέσματα σε διασταυρούμενες, δίπλα τυφλές, 
ελεγχόμενες με placebo μελέτες. 

 
IV.   Αντιμετώπιση χρόνιου και παροξυσμικού άλγους 

 
Η πλειοψηφία των ασθενών με ΣΚΠ εμφανίζει στην πορεία της νόσου κάποια 

μορφή άλγους (Clifford DB, 1984, Vermote R, 1986, Moulin DE, 1989, Stenager E, 
1991, Osterberg A, 2005 & 2010).  

Συνήθως τα άλγη αυτά – χρόνια και παροξυσμικά (παραισθησίες κάθε 
είδους, ριζικού τύπου άλγη, κοιλιακά άλγη λόγω ριζοπάθειας ή ενδοκοιλιακής 
παθολογίας, οσφυαλγίες από παρατεταμένη ακινησία κ.α.) – απαντούν σχετικά 
καλά στη χορήγηση κεντρικώς δρώντων φαρμάκων. 
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Έτσι, φάρμακο εκλογής είναι η ουσία αμιτριπτυλίνη (Clifford DB, 1984). 
Εναλλακτικά, είτε μόνα τους, είτε σε συνδυασμούς, μπορεί να χορηγηθούν 
αντιεπιληπτικά σκευάσματα, όπως η καρβαμαζεπίνη (Campbell FG, 1966, Killian JM, 
1968, Nicol CF, 1969), η γκαμπαπεντίνη (Houtchens MK, 1997, Rosenberg JM, 1997, 
Samkoff LM, 1997, Sist T 1997), το βαλπροϊκό, η λαμοτριγίνη (Lunardi G, 1997, 
Leandri M, 2000), η φαινυντοΐνη, η πρεγκαμπαλίνη,  η κλοναζεπάμη ή ακόμη και 
νευροληπτικά, όπως η περφαιναζίνη ή η αλοπεριδόλη (Kocher R, 1976), είτε τέλος η 
ουσία ακεταζολαμίδη.  
 
V.  Αντιμετώπιση των διαταραχών της ουρήσεως 

 
Οι σφιγκτηριακές διαταραχές (νευρογενής κύστη και διαταραχές από το 

ορθό), μετά από κατάλληλο νευροφυσιολογικό – ουροδυναμικό έλεγχο που θα 
υποδείξει την υποκείμενη βλάβη, είναι δυνατό να βοηθηθούν φαρμακολογικά. 
Στους ασθενείς με ακράτεια χορηγούνται αντιχολινεργικά, όπως οξυβουτυνίνη ή 
προπανθελίνη ή τολτεροδίνη. Επίσης, ουσίες που χρησιμοποιούνται ενδοκυστικά 
όπως καπσαϊσίνη και ρεσινιφερατοξίνη (Litwiller SE, 1999). Στους ασθενείς με 
δυσυνέργεια εξωστήρα-έξω σφιγκτήρα, όπου η κύστη προσπαθεί να κενώσει μέσω 
της κλειστής ουρήθρας, τα αντιχολινεργικά συνδυάζονται με διαλείποντες αυτό-
καθετηριασμούς (2-4 φορές την ημέρα). Στους ασθενείς με ακράτεια και φτωχή 
απόκριση στα αντιχολινεργικά εφαρμόζεται χειρουργική αντιμετώπιση με εντερο-
κυστεοπλαστική ή εκτροπή των ούρων. Τέλος, στους ασθενείς με πρόβλημα 
κενώσεως της κύστης εφαρμόζονται καθαροί διαλείποντες καθετηριασμοί (Webb 
RJ, 1990). 
 
VI.  Αντιμετώπιση του τρόμου 

 
Ο τρόμος των άκρων στους πάσχοντες οφείλεται σε βλάβες της 

παρεγκεφαλίδας, των συνδέσεών της και του μεσεγκεφάλου και πολύ συχνά δεν 
αποκρίνεται στη φαρμακευτική θεραπεία. Ουσίες που χρησιμοποιούνται είναι η 
οντανσετρόνη (Zofran) (Rice GP, 1995 & 1997) εκλεκτικός ανταγωνιστής του 5-HT3 
υποδοχέα της σεροτονίνης, με  το σκεπτικό ότι η σεροτονινεργική νεύρωση της 
παρεγκεφαλίδας ενδέχεται να εμπλέκεται στον μηχανισμό πρόκλησης του τρόμου, 
χωρίς μεγάλη αποτελεσματικότητα όμως, η ισονιαζίδη (Dianicotyl) (Hallett M, 1985, 
Bozek CB, 1987) η οποία είναι δύσκολα ανεκτή όμως, η κλοναζεπάμη, η 
προπρανολόλη, η διαζεπάμη, η πριμιδόνη, η τοπιραμάτη κ.α. χωρίς όμως ιδιαίτερα 
αποτελέσματα. Σε επίμονες καταστάσεις μπορεί να υποχωρήσει μετά από συνεχή 
ετερόπλευρο θαλαμικό ερεθισμό ή μετά από καταστροφική θαλαμοτομή 
(Noseworthy JH, 2000).    
 
VII. Αντιμετώπιση των σεξουαλικών δυσλειτουργιών 

 
Οι σεξουαλικές διαταραχές είναι συχνές σε άνδρες και γυναίκες με ΣΚΠ. Στις 

γυναίκες, η αντιμετώπιση της σπαστικότητας των άκρων, της ακράτειας, του πόνου 
και άλλων συμπτωμάτων που έχουν άμεση επίδραση στη σεξουαλική λειτουργία, 
καθώς και η ψυχολογική υποστήριξη μπορούν να βελτιώσουν την κατάσταση. Στους 
άνδρες πρέπει να γίνεται πολυπαραγοντική προσέγγιση των προβλημάτων στύσης. 
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Ωστόσο, επειδή πρόκειται συνήθως για ανικανότητα νευρογενούς αιτιολογίας 
υπάρχει καλή ανταπόκριση στη φαρμακευτική αγωγή με ενδοσηραγγώδεις 
αγγειοδραστικές ουσίες, όπως η ενέσιμη παπαβερίνη (Virag R, 1984, Chancellor MB, 
1994), μη ειδικός αναστολέας της κυκλικής φωσφοδιεστεράσης με σπασμολυτική 
δράση, η φεντολαμίνη, η προσταγλαδίνη Ε1 (Porst H, 1996, Linet OI, 1996), ή 
τελευταίως από του στόματος η κιτρική σιλντεναφίλη (Boolel M, 1996, Goldstein I, 
1998). 

 
VIII. Αντιμετώπιση άλλων συμπτωμάτων 

 
Οι ψυχικές διαταραχές αντιμετωπίζονται με τρικυκλικά και μη-τρικυκλικά 

αντικαταθλιπτικά (Rudick RA, 1987, Schiffer RB, 1990) και ψυχολογική υποστήριξη, 
εάν πρόκειται για κατάθλιψη, ή με λίθιο ή καρβαμαζεπίνη, εάν πρόκειται για 
διπολικού τύπου συναισθηματικές διαταραχές. Πρέπει να δίνεται ιδιαίτερη 
προσοχή στους πάσχοντες, διότι τα ποσοστά αυτοκτονίας στη ΣΚΠ είναι 7,5 φορές 
υψηλότερα απ’ ότι στον υγιή πληθυσμό.  

Οι γνωσιακές διαταραχές χρήζουν λεπτομερούς νευροψυχιατρικής 
εκτίμησης και συνιστώνται τεχνικές αποκατάστασης και εργασιοθεραπεία. Πιθανών 
να ανταποκρίνονται θετικά στη χορήγηση αμανταδίνης ή πεμολίνης (Geisler MW, 
1996, Sailer M, 2000) ή 4-αμινοπυριδίνης (Smits RC, 1994).  

 Ο ίλιγγος αντιμετωπίζεται με μεκλιζίνη, χαμηλές δόσεις διαζεπάμης ή 
υδροχλωρική προμεθαζίνη ή ακόμα και με μετοκλοπραμίδη, αν επιπλέκεται με 
ναυτία και έμετο.  

Οι διαταραχές από το γαστρεντερικό αντιμετωπίζονται με μικρή 
αποτελεσματικότητα με λακτουλόζη, εάν πρόκειται για δυσκοιλιότητα, ή 
υποκλυσμούς εάν πρόκειται για ακράτεια (Fowler CJ, 1996). 

 

ΚΥΤΤΑΡΟΚΙΝΕΣ 
 

1)  ΕΙΣΑΓΩΓΙΚΑ  
 
 Οι κυτταροκίνες (cytokines) είναι μια μεγάλη ομάδα διαμεσολαβητικών 
ουσιών - διαλυτών μορίων που συνεργάζονται σε ένα πολύπλοκο δίκτυο 
συντονισμού διαφόρων κυττάρων και ιστών με σκοπό την διατήρηση ή την 
αποκατάσταση της φυσιολογικής ομοιόστασης (εικόνα 34).  
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Εικόνα 34 
Δίκτυο δράσης κυτταροκινών 

 

 

 
 
ΟΦ = ουδετερόφιλα 
Η-ΒΛ =  ήρεμο Β λεμφοκύτταρο 
Ε-ΒΛ = ενεργοποιημένο Β λεμφοκύτταρο 
Ab= αντισώματα 
ΠΚ= πλασματοκύτταρο 
Tc = κυτταροτοξικό Τ λεμφοκύτταρο 
ΝΚ = φυσικός φονέας κύτταρο  
ΗΦ = ηωσινόφιλα 
ΜΚ = μητρικό κύτταρο 
GM-CSF = παράγοντας διέγερσης αποικίας κοκκιοκυττάρων - μακροφάγων 
C-CSF = παράγοντας διέγερσης αποικίας κοκκιοκυττάρων 
ΜΦ = μακροφάγο 
Ag = αντιγόνο 
Η-BΤΛ = ήρεμο  βοηθητικό Τ λεμφοκύτταρο 
Ε-BΤΛ = ενεργοποιημένο βοηθητικό Τ λεμφοκύτταρο 
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 Πρόκειται στην πλειονότητα για γλυκοπρωτεΐνες με μοριακό βάρος 5-50 
kDa, που αποτελούνται από κεντρική δομή 150 περίπου αμινοξέων και ποικίλο 
αριθμό καρβοξυλικών ομάδων. Η ρύθμιση της παραγωγής τους εξαρτάται από το 
ρυθμό μεταγραφής του DNA του αντίστοιχου γονιδίου. 
 Οι κυτταροκίνες οργανώνουν την ένταση, το είδος και την διάρκεια της 
φλεγμονώδους ανοσολογικής απάντησης μεταφέροντας πληροφορίες διαμέσου και 
εντός των κυττάρων, συνδεόμενες με μοριακούς υποδοχείς. Η μεταφορά μπορεί να 
γίνει σε παρακείμενα κύτταρα (παρακρινή δράση), στα ίδια τα παράγωγα κύτταρα 
(αυτοκρινική δράση) ή σπανιότερα σε απομακρυσμένα κύτταρα. Σε μερικές 
περιπτώσεις η ίδια η κυτταροκίνη έχει διαφορετική δράση σε διαφορετικά κύτταρα 
(πλειοτροπισμός), ενώ σε άλλες περιπτώσεις διαφορετικές κυτταροκίνες ασκούν την 
ίδια δράση σε ένα κύτταρο (πλεονασμός). 

Επιπλέον, οι κυτταροκίνες ρυθμίζουν πολλές άλλες σημαντικές βιολογικές 
διαδικασίες, όπως την κυτταρική ανάπτυξη, κυτταρική ενεργοποίηση, ιστική 
επιδιόρθωση, ίνωση και μορφογένεση. 

Οι κυτταροκίνες χωρίζονται σε πέντε ομάδες 

 
 
2) ΥΠΟΔΟΧΕΙΣ ΚΥΤΤΑΡΟΚΙΝΩΝ 
 
 Η δράση  των κυτταροκινών αρχίζει με την σύνδεσή τους σε 
διαμεμβρανικούς υποδοχείς, οπότε οι πληροφορίες μέσω μιας σειράς αντιδράσεων 
φωσφορυλίωσης, μετάγονται στον πυρήνα του κυττάρου όπου ενεργοποιούν την 
μεταγραφή γονιδίων. 
 Οι υποδοχείς των κυτταροκινών μπορεί να είναι μονομερείς (α,β), διμερείς 
(αβ, βγ) και τριμερείς (αβγ) και ανάλογα με την δομή τους αποτελούνται από ένα 
εξωκυττάριο τμήμα, ένα διαμεμβρανικό και ένα ενδοκυττάριο. Μετά τη σύνδεση 
της κυτταροκίνης με τον υποδοχέα της, το ενδοκυττάριο τμήμα μεταδίδει το σήμα 
και ενεργοποιεί γονιδιακούς μηχανισμούς που επάγουν ή αναστέλλουν την 
σύνθεση ενζύμων. 
 Ο αριθμός των υποδοχέων ποικίλει από 100 έως 1000 μόρια ανά κύτταρο 
και είναι αντιστρόφως ανάλογος της εκλεκτικής τους συγγένειας (affinity). H μια 
αλυσίδα του υποδοχέα μπορεί να συνδεθεί με την κυτταροκίνη, ενώ η δεύτερη να 
αυξήσει τη χημική συγγένεια σύνδεσης της πρώτης αλυσίδας με την κυτταροκίνη 
και να μετάγει το σήμα στον πυρήνα του κυττάρου. Οι υποδοχείς μπορούν να 
συνδέονται με περισσότερες από μία κυτταροκίνες, όπως συμβαίνει στις 

1. Ιντερλευκίνες                                         IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, 
IL-10, IL-11, IL-12, IL-13, IL-14, IL-15, IL-16, IL-
17, IL-18, IL-19, IL-20, IL-21, IL-22, IL-23, IL-
24, IL-25, IL-26, IL-27, IL-28, IL-29, IL-30, IL-
31, IL-32, IL-33, IL-35  

2. Χημειοκίνες MIP-1, MCP-1, PF-4,IL-8 

3. Παράγοντες νέκρωσης όγκων TNF-α, TNF-β 

4. Ιντερφερόνες INF-α , INF-β , INF-γ 

5. Αυξητικοί παράγοντες G-CSF, CM-CSF, M-CS 
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χημειοκίνες, με αποτέλεσμα ενώ υπάρχουν περισσότερα από 40 είδη στην 
οικογένεια των χημειοκινών, να υπάρχουν μόνο περίπου 15 υποδοχείς με 
διασταυρούμενη ειδικότητα (Ward SG, 1998). 
 
 
3) ΙΝΤΕΡΛΕΥΚΙΝΕΣ (IL) 
 

Οι ιντερλευκίνες ονομάστηκαν έτσι, θεωρούμενες ως μόρια παραγόμενα 
από λευκοκύτταρα και δρώντα σε λευκοκύτταρα. Μεταγενέστερες έρευνες 
αποκάλυψαν ότι για ορισμένες IL αυτό ισχύει και για μη-λευκοκύτταρα, η 
ονοματολογία όμως παρέμεινε. 

Πρόκειται για μια μεγάλη ομάδα μορίων (πίνακας 14) που παράγονται 
κυρίως από τα Τ-λεμφοκύτταρα, αλλά και από μονοπύρηνα φαγοκύτταρα και ιστικά 
κύτταρα. Έχουν ποικιλία λειτουργιών, με τις περισσότερες να εμπλέκονται στην 
κυτταρική διαίρεση και διαφοροποίηση. Κάθε IL ασκεί δράση σε συγκεκριμένο, 
περιορισμένο σύνολο κυττάρων στα οποία εκφράζεται ο κατάλληλος υποδοχέας για 
αυτήν την IL. 

 
 

Πίνακας 14 
Λίστα με τις γνωστές ιντερλευκίνες και τις βασικές ιδιότητές τους 

Name Source  Target receptors Target cells Function
IL-1 macrophages, B cells, 

monocytes, dendritic 
cells  

CD121a/IL1R1, 
CD121b/IL1R2 

T helper cells co-stimulation 
B cells maturation & proliferation  
NK cells activation
macrophages, 
endothelium, other 

inflammation, small amounts induce 
acute phase reaction, large amounts 
induce fever 

IL-2 Th1-cells CD25/IL2RA, 
CD122/IL2RB, 
CD132/IL2RG 

Activated T cells and B 
cells, NK cells, 
macrophages, 
oligodendrocytes 

stimulates growth and differentiation of 
T cell response. Can be used in 
immunotherapy to treat cancer or 
suppressed for transplant patients. Has 
also been used in clinical trials (ESPIRIT. 
Stalwart) to raise CD4 counts in HIV 
positive patients. 

IL-3 activated T helper 
cells, mast cells, NK 
cells, endothelium, 
eosinophils 

CD123/IL3RA, 
CD131/IL3RB 

hematopoietic stem 
cells 

differentiation and proliferation of 
myeloid progenitor cells to e.g. 
erythrocytes, granulocytes 

mast cells growth and histamine release 
IL-4 Th2 cells, just 

activated naive CD4+ 
cell, memory CD4+ 
cells, mast cells, 
macrophages 

CD124/IL4R, 
CD132/IL2RG 

activated B cells proliferation and differentiation, IgG1
and IgE synthesis. Important role in 
allergic response (IgE) 

T cells proliferation
endothelium

IL-5 Th2 cells, mast cells, 
eosinophils 

CD125/IL5RA, 
CD131/IL3RB 

eosinophils production
B cells differentiation, IgA production 

IL-6 macrophages, Th2 
cells, B cells, 
astrocytes, 
endothelium 

CD126/IL6RA, 
CD130/IR6RB 

activated B cells differentiation into plasma cells 
plasma cells antibody secretion 
hematopoietic stem 
cells 

differentiation

T cells, others induces acute phase reaction, 
hematopoiesis, differentiation, 
inflammation 

IL-7 bone marrow stromal 
cells and thymus 
stromal cells 

CD127/IL7RA, 
CD132/IL2RG 

pre/pro-B cell, 
pre/pro-T cell, NK 
cells 

differentiation and proliferation of 
lymphoid progenitor cells, involved in B, 
T, and NK cell survival, development, 
and homeostasis, ↑proinflammatory 
cytokines 

IL-8 macrophages, CXCR1/IL8RA, neutrophils, Neutrophil chemotaxis 
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lymphocytes, 
epithelial cells, 
endothelial cells 

CXCR2/IL8RB/CD128 basophils, 
lymphocytes 

IL-9 Th2 cells, specifically 
by CD4+ helper cells 

CD129/IL9R T cells, B cells Potentiates IgM, IgG, IgE, stimulates 
mast cells 

IL-10 monocytes, Th2 cells, 
CD8+ T cells, mast 
cells, macrophages, B 
cell subset 

CD210/IL10RA, 
CDW210B/IL10RB 

macrophages cytokine production 
B cells activation 
mast cells
Th1 cells inhibits Th1 cytokine production (IFN-γ, 

TNF-β, IL-2) 
Th2 cells Stimulation

IL-11 bone marrow stroma IL11RA bone marrow stroma acute phase protein production, 
osteoclast formation 

IL-12 dendritic cells, B cells, 
T cells, macrophages 

CD212/IL12RB1, 
IR12RB2 

activated T cells, differentiation into Cytotoxic T cells 
with IL-2, ↑ IFN-γ, TNF-α, ↓ IL-10 

NK cells ↑ IFN-γ, TNF-α 
IL-13 activated Th2 cells, 

mast cells, NK cells 
IL13R TH2-cells, B cells, 

macrophages 
Stimulates growth and differentiation of 
B cells (IgE), inhibits TH1-cells and the 
production of macrophage 
inflammatory cytokines (e.g. IL-1, IL-6), 
↓ IL-8, IL-10, IL-12 

IL-14 T cells and certain 
malignant B cells 

 activated B cells controls the growth and proliferation of 
B cells, inhibits Ig secretion 

IL-15 mononuclear 
phagocytes (and some 
other cells), especially 
macrophages 
following infection by 
virus(es) 

IL15RA T cells, activated B 
cells 

Induces production of Natural killer cells

IL-16 lymphocytes, 
epithelial cells, 
eosinophils, CD8+ T 
cells 

CD4 CD4+ T cells (Th-cells) CD4+ chemoattractant 

IL-17 T helper 17 cells 
(Th17) 

CDw217/IL17RA, 
IL17RB 

epithelium, 
endothelium, other 

osteoclastogenesis, angiogenesis, ↑ 
inflammatory cytokines 

IL-18 macrophages CDw218a/IL18R1 Th1 cells, NK cells Induces production of IFNγ, ↑ NK cell 
activity 

IL-19 - IL20R -
IL-20 - IL20R regulates proliferation and 

differentiation of keratinocytes 
IL-21 activated T helper 

cells, NKT cells 
IL21R All lymphocytes, 

dendritic cells 
costimulates activation and 
proliferation of CD8+ T cells, augment 
NK cytotoxicity, augments CD40-driven 
B cell proliferation, differentiation and 
isotype switching, promotes 
differentiation of Th17 cells 

IL-22 - IL22R Activates STAT1 and STAT3 and 
increases production of acute phase 
proteins such as serum amyloid A, 
Alpha 1-antichymotrypsin and 
haptoglobin in hepatoma cell lines 

IL-23 - IL23R Increases angiogenesis but reduces CD8
T-cell infiltration 

IL-24 - IL20R Plays important roles in tumor 
suppression, wound healing and 
psoriasis by influencing cell survival. 

IL-25 - LY6E Induces the production IL-4, IL-5 and IL-
13, which stimulate eosinophil 
expansion 

IL-26 - IL20R1 Enhances secretion of IL-10 and IL-8 and 
cell surface expression of CD54 on 
epithelial cells 

IL-27 - IL27RA Regulates the activity of B lymphocyte
and T lymphocytes 

IL-28 - IL28R Plays a role in immune defense against 
viruses 

IL-29 -  Plays a role in host defenses against 
microbes 
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IL-30 -  Forms one chain of IL-27 
IL-31 - IL31RA May play a role in inflammation of the 

skin 
IL-32 -  Induces monocytes and macrophages to 

secrete TNF-α, IL-8 and CXCL2 
IL-33 -  Induces helper T cells to produce type 2 

cytokine 
IL-35 regulatory T cells  Suppression of T helper cell activation

               Noosheen Alaverdi & David Sehy, eBioscience, 2008 
Ι. Ιντερλευκίνη-1 (ΙL-1) 
 
 Η ιντερλευκίνη 1 (ΙL-1) περιγράφηκε για πρώτη φορά το 1972 σαν 
παράγοντας που ενεργοποιεί τα λεμφοκύτταρα (Gery I, 1972).  Μεταξύ των 
ονομάτων που έχουν δοθεί στο μόριό της (εικόνα 35) περιλαμβάνονται τα εξής 
ενδογενής μεσολαβητής των λεμφοκυττάρων (lymphotic endogenous factor-LEF) 
(Kampscmidt R, 1981), παράγοντας των μονοκυττάρων (mononuclear cell factor-
MCF), επειδή παράγεται από τα μονοκύτταρα (Krane SM, 1990), καταβολίνη 
(catabolin), επειδή αποδομεί τους χόνδρους (Saklatvala J, 1985), αιμοποιητίνη 
(heamopoietin-1) (Moore ΜA, 1987), παράγοντας που αναστέλλει την αύξηση των 
μελανοκυττάρων (melenoma proliferation promoting factor of neutrophils) (Mori S, 
1988),  παράγοντας που αναστέλλει την αύξηση όγκων (tumor inhibitory factor) 
(Fryling C, 1989) και ενδογενές πυρετογόνο. 

Τα  γνωστά μέλη της οικογένειας της ΙL-1 είναι η ΙL-1α (IL-1a για την 
πρωτεΐνη, IL-1A για το γονίδιο, OMIM 147760) και η ΙL-1β (IL-1β για την πρωτεΐνη, 
ΙL-1B για το γονίδιο, OMIM 147720) (Patterson D, 1993, Nicklin MJ, 1994), που 
ανήκουν στις προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες.  

 
 

Εικόνα 35  
Δομή της ΙL-1 

 

 
               

              IL-1a                 IL-1β 
 
 

 Το cDNA της ΙL-1 έγινε γνωστό το 1984 (Auron PE, 1984). Αρχικά 
προσδιορίστηκε το cDNA της ΙL-1β, που είναι η ουδέτερη μορφή με pΗ=7, σε 
μονοκύτταρα περιφερικού αίματος ανθρώπων και στη συνέχεια το cDNA της ΙL-1α, 
που είναι η όξινη μορφή με pΗ=5, σε μακροφάγα ποντικών (Lomedico PT, 1984).  

Στην προσπάθεια για χαρτογράφηση των γονιδίων της IL-1, αρχικά κατεδείχθει 
το χρωμόσωμα 2 και συγκεκριμένα το μακρύ σκέλος του (Webb AC, 1986), ως 
γενετικός τόπος τόσο για την ΙL-1Β, όσο και για την ΙL-1Α και με in situ υβριδισμό τα 
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γονίδια οριοθετήθηκαν στη θέση 2q13-q21. Όταν αργότερα, όπως αναφέρεται και 
παρακάτω, ένα γονίδιο σχετιζόμενο στενά με τα  γονίδια της IL-1, το γονίδιο του 
αναστολέα του υποδοχέα της IL-1 (IL-1Ra για την πρωτεΐνη, IL-1RN για το γονίδιο, 
OMIM 147669) (Patterson D, 1993, Nicklin MJ, 1994), χαρτογραφήθηκε στον 
άνθρωπο στο χρωμόσωμα 2q14.2, έγινε προσπάθεια χαρτογράφησης με 
περιοριστικά ένζυμα όλης της περιοχής του γονιδιώματος, που ίσως περιλάμβανε 
τα τρία σχετιζόμενα γονίδια. Αυτή η εργασία κατέληξε ότι από ορισμένο σημείο τα 
τρία γονίδια διευθετούνται σε αποστάσεις που έχουν ως εξής: IL-1Α μεταξύ +0 και 
+35Κb, IL-1Β μεταξύ +70 και +110 Kb και ΙL-1RN μεταξύ +330 και +430 Kb. Επειδή, 
τέλος, η χαρτογράφηση του IL-1RN στο 2q14.2 θεωρείται η πιο αξιόπιστη, με τα 
σημερινά δεδομένα τα γονίδια των ΙL-1Α και IL-1Β θεωρείται ότι βρίσκονται στο 
χρωμόσωμα 2q14. 

Οι IL-1 συντίθενται αρχικά σαν πρόδρομες μορφές (προ-ΙL-1), που έχουν ΜΒ 
30.606 Daltons η IL-1α και 30.749 η IL-1β, ενώ στη συνέχεια διασπώνται με την 
δράση των πρωτεïνασών, με αποτέλεσμα να παράγεται πεπτίδιο με ΜΒ 17 kDa που 
ονομάζεται ώριμη ΙL-1. Οι ώριμες αυτές μορφές της  ΙL-1 (α και β) είναι οι βιολογικά 
δραστικές. Η αλληλουχία του γονιδίου της ΙL-1B αποτελείται από 7924 bp 
μοιρασμένα σε 6 ιντρόνια και 6 εξόνια καθώς και 2 περιοχές επαναλαμβανόμενων 
Alu αλληλουχιών (Bensi G, 1987).  
 Αξίζει επίσης να σημειωθεί ότι παρά τις μικρές διαφορές μεταξύ των δύο 
μορφών της ΙL-1 (α και β) του ανθρώπου, ομοιότητα υπάρχει μόνο κατά 26, όσο 
αφορά στην αλληλουχία των αμινοξέων τους (March CJ, 1985) και 45 σε επίπεδο 
νουκλεϊνικού οξέως. 

 
Α) Κύτταρα παραγωγής της ΙL-1 

 Ιντερλευκίνη-1 συνθέτουν πολλά εμπύρηνα κύτταρα, όπως τα μονοκύτταρα 
του περιφερικού αίματος, τα ιστικά μακροφάγα, τα ουδετερόφιλα 
πολυμορφοπύρηνα του αίματος, τα διεγερμένα Β-λεμφοκύτταρα, τα αστροκύτταρα, 
οι ινοβλάστες, τα επιθηλιακά κύτταρα, τα κερατινοκύτταρα, τα κύτταρα των λείων 
μυϊκών ινών και της αρθρικής κοιλότητας, τα δενδριτικά κύτταρα του δέρματος, τα 
ενδοθηλιακά κύτταρα του εντέρου, των ούλων και του τραχήλου της μήτρας, τα Τ-
λεμφοκύτταρα του αίματος, τα μητρικά κύτταρα του πλακούντα, τα νεαρά κύτταρα 
του αίματος και τα αιμοπετάλια κ.α., κυρίως ως απάντηση σε κυτταρικό 
τραυματισμό, λοίμωξη ή παρουσία αντιγόνων. 
 Επίσης έχει βρεθεί ότι και μονοκύτταρα περιφερικού αίματος ασθενών με 
μονοκυτταρική λευχαιμία, λεμφαδενικά κύτταρα από ασθενείς με νόσο Hodgkin και 
κύτταρα καρκινικού νεφρού παράγουν αυτόματα  ΙL-1 (Bodel P, 1980). Το ίδιο 
διαπιστώθηκε και για τα κύτταρα του μυελώματος (Cozzolino F, 1989) και για τους 
βλάστες οξείας μυελογενούς λευχαιμίας (Bradbury D, 1990). 
 H ΙL-1α ανευρίσκεται συνδεδεμένη στην πλασματική μεμβράνη, αλλά κυρίως 
μέσα στο κυτταρόπλασμα αρκετών κυττάρων (κυρίως μονοκυττάρων και Β- 
λεμφοκυττάρων) (Dinarello CA, 1994), η IL-1β απελευθερώνεται από τα κύτταρα 
ανενεργή και ενεργοποιείται μετά από πρωτεολυτική επεξεργασία (Auron PE, 1984, 
Dinarello CA, 1994), ενώ ο ΙL-1Rα παράγεται με ενδοκυττάρια και εκκριτική μορφή 
(Arend WP, 1993).     
 

Β) Παράγοντες που επηρεάζουν την σύνθεση και δράση της  ΙL-1 
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 Η ποσότητα της ΙL-1 που παράγεται εξαρτάται από τον τύπο του κυττάρου 
και τις συνθήκες διέγερσής του. Για παράδειγμα, τα μονοκύτταρα/μακροφάγα είναι 
πιο αποδοτικά στην έκκριση της ΙL-1β από τα ενδοθηλιακά κύτταρα, τους 
ινοβλάστες και τα λεία μυϊκά κύτταρα, ενώ παράγουν ποσότητα 10 φορές 
περισσότερη από τα κυψελιδικά μακροφάγα ή τα μακροφάγα του αρθρικού υμένα 
(March CJ, 1985, Tocci MJ, 1997). Περίπου το 70 της ΙL-1β εκκρίνεται από τα 
μονοκύτταρα του περιφερικού αίματος και μάλιστα μέσα σε 24 ώρες από την 
διέγερσή τους. 
 Ο κύριος διεγέρτης μεταγραφής και παραγωγής της ΙL-1 είναι η ενδοτοξίνη 
LPS και για την μεταγραφή και μετάφραση του γονίδιου της από τα ανθρώπινα  
μονοκύτταρα του περιφερικού αίματος χρειάζονται 5 μόρια 
ενδοτοξίνης/μονοκύτταρο.  
 H μεταγραφή του mRNA της ΙL-1β είναι πολύ πιο γρήγορη από ότι του mRNA 
της ΙL-1α, ενώ η ποσότητα του mRNA της ΙL-1β είναι περίπου 25-50 φορές 
μεγαλύτερη από την αντίστοιχη της ΙL-1α (Demczuk S, 1987). Η ενδοτοξίνη διεγείρει 
μέσα σε 15 λεπτά τη μεταγραφή του mRNA της ΙL-1β στα μακροφάγα, στα 
ενδοθηλιακά κύτταρα, στα λεία μυϊκά κύτταρα και στα μονοκύτταρα (Fenton MJ, 
1987, Schindler R, 1990). Το ανώτατο επίπεδο παραγωγής του mRNA της ΙL-1β 
πετυχαίνεται μέσα σε 3-4 ώρες, διατηρείται για 6-8 ώρες και κατόπιν μειώνεται 
απότομα.  
 Βασικοί παράγοντες που διεγείρουν την παραγωγή της ΙL-1 είναι τα στοιχεία 
του συμπληρώματος, η θρομβίνη, τα χολικά άλατα, οι μεταβολίτες των 
ανδρογόνων, οι gram (+) μικροοργανισμοί (σταφυλόκοκκοι, στρεπτόκοκκοι) και 
άλλες κυτταροκίνες (όπως ο TNF) (Dinarello CA, 1991). 
 Σε φυσιολογικές συνθήκες η απελευθέρωση της ΙL-1 και των αναστολέων της 
παίζει σημαντικό ρόλο στην ομοιόσταση των ιστών, όμως αρκετά μόρια όπως τα 
κορτικοειδή, η ΙL-4 (Hart PH, 1989), η ΙL-6 (Schindler R, 1990), o TGF-β (Chantry D, 
1989), ο πυρετός, η κακή θρέψη (Lee SW, 1988, di Giovine FS, 1990) και η  
προσταγλανδίνη Ε2 (PGE2) (Kunkel SL, 1986) αναστέλλουν την παραγωγή της. 
 Η υπερθερμία όταν επιδρά σε μονοκύτταρα του περιφερικού αίματος υγιών 
ατόμων στα οποία έχει επιδράσει η LPS ή η φυτοαιμογλουτίνη μειώνει τα επίπεδα 
της ΙL-1β, γεγονός που υποδηλώνει την ύπαρξη αρνητικού παλίνδρομου 
μηχανισμού μεταξύ  υπερθερμίας και παραγωγής της  ΙL-1β, κάτι που συμβαίνει και 
in vivo. Το ίδιο δεν ισχύει (in vivo) για τα επίπεδα της ΙL-1α (Kappel M, 1991). 
 Στον πίνακα 15 περιγράφονται τα ερεθίσματα για την αύξηση και την μείωση 
της ΙL-1. 
 
 

Πίνακας 15 
Ερεθίσματα για την αύξηση και την μείωση  της ΙL-1 
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Γ) Υποδοχείς της ΙL-1  

 Υπάρχουν δύο είδη υποδοχέων της ΙL-1, τύπος Ι (IL-1RΙ) και ΙΙ (IL-1RΙΙ). Ο IL-
1RΙ είναι μία ανοσοσφαιρίνη και έχει ΜΒ 80 kDa. Αναγνωρίζει και τις δύο μορφές 
της ΙL-1 (α και β) και βρίσκεται σε αρκετά ανθρώπινα κύτταρα όπως Τ-
λεμφοκύτταρα, ινοβλάστες, κερατινοκύτταρα, ενδοθηλιακά κύτταρα, κύτταρα 
αρθρικής κοιλότητας, χονδροκύτταρα και μονοκύτταρα του αίματος. Η ΙL-1 μετά την 
σύνδεσή της με αυτόν  τον υποδοχέα δεν αποδομείται (Qwarnstrom EE, 1988) και 
μετά από μερικές ώρες μπορεί να ανιχνευθεί στο πυρηνικό τμήμα του κυττάρου 
(Curtis ΒM, 1990). Ο IL-1RΙΙ έχει ΜΒ 60 kDa και βρίσκεται στην επιφάνεια Β-
λεμφοκυττάρων, ουδετερόφιλων πολυμορφοπύρηνων και κυττάρων του μυελού 
των οστών. 
 Το 60 της ΙL-1 που συνδέεται με τον υποδοχέα τύπου Ι εσωτερικοποιείται 
μέσα σε 5 λεπτά, μεταδίδει το μήνυμα ενδοκυτταρίως (signal trasduction) και 
παραμένει μέσα στο κύτταρο για 12 ώρες, ενώ οι υποδοχείς τύπου ΙΙ διατηρούν την 
ΙL-1 πάνω στην επιφάνεια τους πάνω από μία ώρα και εσωτερικοποιούν ένα πολύ 
μικρό ποσοστό της (Horuk R, 1987). Η διαλυτή μορφή του IL-1RΙΙ συνδεόμενη με την 
ΙL-1β, την εμποδίζει να συνδεθεί με τον IL-1RΙ, αναστέλλοντας με αυτό τον τρόπο 
την βιολογική της δράση. Η IL-1RA αναστέλλει τις δράσεις των ΙL-1α και L-1β 
ανταγωνιζόμενη τον κοινό τους υποδοχέα (IL-1RΙ) επί της κυτταρικής επιφάνειας 
(Colotta F, 1994) έχοντας γι’ αυτόν μεγαλύτερη συγγένεια (Arend WP, 1993). 
 
 Δ) Aναστολείς υποδοχέων της ΙL-1 
 Ο αναστολέας των υποδοχέων της ΙL-1 αναστέλλει τη δραστηριότητα  της  in 
vivo και in vitro. Είναι πρωτεΐνη με ΜΒ 23-25 kDa και συνδέεται μόνο με τους 
κυτταρικούς υποδοχείς τύπου Ι. Αρχικά απομονώθηκε από τα ούρα ασθενών με 
πυρετό (Seckinger P, 1987) και στη συνέχεια από ασθενείς με μονοκυτταρική 
λευχαιμία (Mazzei GJ, 1990). Ο φυσικός αναστολέας των υποδοχέων της ΙL-1 
αναστέλλει τη δράση της στα κύτταρα της αρθρικής κοιλότητας, με αποτέλεσμα την 
αναστολή παραγωγής της PGE2, τον πολλαπλασιασμό των θυμοκυττάρων, την 
παραγωγή κολλαγενάσης από τους ινοβλάστες και τα χονδροκύτταρα και τη μείωση 
της απελευθέρωσης ινσουλίνης από τα β-κύτταρα του παγκρέατος (Dayer JM, 1985, 
Balavoine JF, 1986, Dayer-Métroz MD, 1989). Παράγεται από τα ίδια κύτταρα που 
παράγουν την ΙL-1 και έχουν το ίδιο ΜΒ με την δραστική ΙL-1 (Arend WP, 1991). H 
ύπαρξη αυξημένων επιπέδων ανταγωνιστών της ΙL-1 σε ασθενείς με ποικίλες 

Επαγωγικά ερεθίσματα 
Ανασταλτικά 
ερεθίσματα 

IL-4, IL-6, TNF-α, TNF-β, INF-γ, GM-CSF                   
Ισχαιμία                                                                         
Παράγων C5a του συμπληρώματος                           
Θρομβίνη                                                                     
Μιτογόνα (phorbol esters)                                            
Ιοί                                                                                  
Ανοσοσυμπλέγματα 
Χολικά άλατα 
Μεταβολίτες των ανδρογόνων 
Βραδυκινίνη, λευκοτριένια 
Τμήμα Fc ανασοσφαιρινών 
Βακτηριδιακές τοξίνες, λιπίδιο Α 
Υπεριώδης ακτινοβολία 
Πολυσακχαρίτες της κάψας gram (-) βακτηριδίων (LPS) 
Gram (+) μικροοργανισμοί (σταφυλόκοκκοι, στρεπτόκοκκοι) 

TGF-β, IL-2, INF-γ 
Δεξαμεθανόζη 
Πρεδνιζολόνη 
Προσταγλανδίνη Ε2 
Ρετινοϊκό οξύ 
Πυρετός   
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νόσους, υποδηλώνει ότι ο ανταγωνισμός στην ΙL-1 αποτελεί μέρος της απάντησης 
του ξενιστή στη νόσο (Dinarello CA, 1993 & 1996). 
 Ο IL-1Rα είναι συναγωνιστικός αναστολέας της δράσης της IL-1. Ο όρος IL-
1Rα αναφέρεται σε δύο διαφορετικές πρωτεΐνες, κωδικοποιούμενες από το ίδιο 
γονίδιο, οι οποίες προκύπτουν μέσω εναλλακτικού ματίσματος που δημιουργεί δύο 
διαφορετικά πρώτα εξόνια. Η μία ισομορφή (17kD) εκκρίνεται, ενώ η άλλη (18kD) 
παραμένει στο κυτταρόπλασμα. Συναγωνίζεται τις IL-1α και IL-1β για τους ίδιους 
υποδοχείς, παρεμποδίζοντας έτσι την ενεργοποίηση του κυττάρου στόχου και 
δεδομένου ότι η πρόσδεσή του δεν προκαλεί ενεργοποίηση, μπορεί να θεωρηθεί 
αμιγώς ως ανταγωνιστής.  

Σημαντικά χρονολογικά ορόσημα αναφορικά ως προς τις, έως σήμερα, 
γνώσεις για τον IL-1Rα (RN), παρατίθενται στον πίνακα 16. 

 
  

                   Πίνακας 16 
Σημαντικά χρονολογικά ορόσημα σχετικά  
με την αποκάλυψη και το ρόλο του IL-1RN 

IL-1RN 
1990: Κλωνοποίηση, έκφραση, βιολογικός χαρακτηρισμός, mRNA 1684bp από H. 

Sapiens (Carter DΒ).  
1992: Χαρτογράφηση του γονιδίου του IL-1RΝ στη χρωμοσωμική θέση 2q14-q21, 

περιοχή όπου βρίσκονται οι τόποι των IL-1Α και IL-1Β, με χρήση 
πολυμορφισμού ποικίλου μεγέθους που βρίσκεται στο 2ο ιντρόνιο 
(Steinkasserer).  

1992: Χαρτογράφηση του γονιδίου του IL-1RN στη χρωμοσωμική θέση 2q13-
q14.1 με χρήση FISH (Lennard) και δημοσίευση της νουκλεοτιδικής 
αλληλουχίας του IL-1RN από Η. Sapiens DNA12565bp (Lennard, Carrier MJ). 

1993: Προσδιορισμός της θέσης του γονιδίου του IL-1RN στην τοποθεσία 2q14.2 
(Patterson D) 

1993: Ο πολυμορφισμός στο 2ο ιντρόνιο του γονιδίου του  IL-1RN αφορά σε ένα 
VNTR με μέγεθος επαναλαμβανόμενης αλληλουχίας 86 bp, υπάρχουν 
πέντε αλληλόμορφα του γονιδίου με 2-6 επαναλήψεις της αλληλουχίας 
αυτής (Tarlow JU).  

1994: Το αλληλόμορφο 2 (με 2 επαναλήψεις) συσχετίζεται με σοβαρότερο 
κλινικό αποτέλεσμα σε χρόνιες φλεγμονώδεις παθήσεις. 
Σε μια σειρά μελετών προκύπτουν συσχετισμοί με : 

 Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο (Blakenore AF).  
 Ελκώδη κολίτιδα (Mansfield JC) 
 Alopecia Areat (Zarlow). 

1994: Ο VNTR πολυμορφισμός συσχετίζεται για πρώτη φορά με την εμφάνιση της 
ΣΚΠ (Crusius). 

1995-2000: Σειρά μελετών σε διάφορους πληθυσμούς αποπειράται να διερευνήσει τη 
συσχέτιση του VNTR πολυμορφισμού με την επιρρέπεια προς εκδήλωση 
ΣΚΠ, ή με τη βαρύτητα και την πορεία της νόσου. Τα αποτελέσματα συχνά 
διαφέρουν, πιθανώς λόγω του διαφορετικού εθνολογικού υπόβαθρου των 
πληθυσμών. 

1996: Συσχετισμός του αλληλόμορφου 2 με διαβητική νεφροπάθεια (Blakemore). 
Τα αλληλόμορφα 1 (4 επαναλήψεις) και 2 (2 επαναλήψεις) είναι τα πιο 
συχνά στον πληθυσμό, ενώ το συνολικό ποσοστό της εμφάνισης των 
υπολοίπων 3 αλληλόμορφων δεν ξεπερνά το 5% (Blakemore). 
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1997: Η εκκρινόμενη, αλλά όχι και η κυτταροπλασματική, ισομορφή της IL-1Rα 
πρωτεΐνης παράγεται στα ηπατοκύτταρα και ρυθμίζεται από 
προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες ως πρωτεΐνη οξείας φάσης (Gabay C.) 

2000: Ο γονότυπος IL-1RN/IL-1RN αυξάνει τόσο την πιθανότητα χρόνιας 
υποχλωρυδρικής απάντησης σε λοίμωξη (προσβολή) από Helicobacter 
pylori, όσο και τον κίνδυνο καρκίνου του στομάχου. 
Ο πολυμορφισμός επανάληψης 86 bp στο γονίδιο του  IL-1RN συσχετίζεται 
πιθανώς με αυξημένο κίνδυνο οστεοπορωτικών καταγμάτων (Langdahl).  

 
  
 
Ε) Βιολογικές και καταβολικές επιδράσεις της IL-1 

 Η IL-1 εμπλέκεται στην παθογένεια πολλών παθολογικών καταστάσεων, 
ειδικά φλεγμονωδών και αυτοάνοσων, διαμεσολαβώντας στη σειρά αυτή των 
αμυντικών αντιδράσεων που συλλογικά αποκαλούνται αντίδραση οξείας φάσεως 
και ασκεί επιδράσεις πάνω σε μεγάλη ποικιλία γονιδίων.  

Οι κύριες βιολογικές επιδράσεις της IL-1 φαίνονται στο σχήμα 1, ενώ η 
διεγερτική ή κατασταλτική της επίδραση πάνω σε γονίδια διαφόρων ουσιών στον 
πίνακα 17. 

 
 
 
 

Σχήμα 1 
Βιολογικές επιδράσεις της IL-1 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Πίνακας 17 
Γονίδια  των οποίων η έκφραση επηρεάζεται από τη δράση της ΙL-1 

Ανοσολογικές: 
 Ενεργοποίηση των Τ-λεμφοκυττάρων: Συνεργασία με την IL-6 για σύνθεση  IL-2 
 Αύξηση της σύνθεσης υποδοχέων της IL-2 
 Ενεργοποίηση των Β-λεμφοκυττάρων μέσω IL-6: Συνεργασία με την IL -4 
 Ενεργοποίηση κυττάρων φυσικών φονέων: Συνεργασία με την IL-2 και την IFN 

Προφλεγμονώδεις: 
 Πυρετός, υπνηλία, ανορεξία, απελευθέρωση νευροπεπτιδίων 
 Έκφραση γόνων που είναι υπεύθυνοι για παραγωγή συμπληρώματος 
 Καταστολή σύνθεσης κυττοχρώματος Ρ450 
 Ενεργοποίηση ενδοθηλιακών κυττάρων 
 Ουδετεροφιλία 
 Αυξημένη παραγωγή μορίων προσκόλλησης 
 Υπόταση, καταστολή μυοκαρδίου, shock, θάνατος 
 Διήθηση ιστών με ουδετερόφιλα 
 Επαναχρησιμοποίηση αμινοξέων, υπερλιπιδαιμία 
 Κυτταροτοξικότητα έναντι β-κυττάρων παγκρέατος 
 Διέγερση γόνων λιποξυγενάσης και κυκλοοξυγενάσης 
 Σύνθεση κολλαγενάσης και κολλαγόνων: Ενεργοποίηση οστεοβλαστών

Προστατευτικές επιδράσεις σε κύτταρα ή σε παθολογικές καταστάσεις: 
 Ευλογιά 
 Βακτηριδιακές λοιμώξεις 
 θανατηφόρος ακτινοβολία 
 Πρώιμο αρχέγονο αιμοποιητικό κύτταρο (stem cell) 
 Απελευθέρωση ισταμίνης 
 Φλεγμονώδεις νόσοι του εντέρου 

IL-1 
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Πίνακας 17 

 
 
 
ΣΤ) Κυτταρικές  δράσεις της IL-1 
 

 Β- και Τ- λεμφοκύτταρα 
 Στην επιφάνεια των Β- και Τ-λεμφοκύτταρων, όταν δεν είναι διεγερμένα, 
υπάρχουν 200-600 υποδοχείς της IL-1/κύτταρο. Η IL-1 ενεργεί με πλειοτροπική 
δράση στα Β- και Τ-λεμφοκύτταρα, σαν βοηθητικός παράγοντας κατά την διάρκεια 
της διαδικασίας ενεργοποίησής τους. Έτσι, στα Β-λεμφοκύτταρα διεγείρει τον 
πολλαπλασιασμό και τη διαφοροποίηση προς πλασματοκύτταρα, ενώ στα Τ-
λεμφοκύτταρα τον πολλαπλασιασμό, την έκφραση του υποδοχέα της IL-2 και την 

Διεγείρει τα γονίδια                                                             Καταστέλλει τα γονίδια 

IL -1, IL 2, IL -3, ΙL-4, ΙL-5                                                        
IL-6, ΙL-1, ΙL-8, TNF-α, ΤΝF-β                                                  
IFΝ-β1, GM-CSF, G-CSF, M-CSF, IL-2R                                  
Μεταλλοπρωτεϊνάσης, κερουλοπλασμίνης                      
Συμπληρώματος C2, παράγοντα Β                                       
Υπεροξειδίου της δισμουτάσης του μαγγανίου                
Κυκλοοξυγενάσης, φωσφολιπάσης Α2                               
Προ-προϊνσουλίνης        
Platelet-derived growth factor (PDGF)  
Μορίων προσκόλλησης  
Ογκογόνων  
G-πρωτεΐνης  
Ρυθμιστικού παράγοντα IFN  
lστικού ενεργοποιητή του πλασμινογόνου  
Αναστολέα του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου  
Προενδοθηλίνης-1  
Παράγοντα που διεγείρει την απελευθέρωση 
κορτικοτροπίνης  
Αμυλοειδούς Α και Β  
Κολλαγενάσης  

Λευκωματίνης  
Κυττοχρώματος Ρ450  
Λιποπρωτεϊνικής λιπάσης 
Αρωματάσης  
Αλδοστερόνης                            
Θυρεοσφαιρίνης  
Θυρεοειδικής 
υπεροξειδάσης  
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παραγωγή άλλων κυτταροκινών. Επίσης η IL-1 προκαλεί την παραγωγή άλλων 
παραγόντων που διεγείρουν τα Β-λεμφοκύτταρα, όπως η IL-2, η IL-4 και η IL-6. 
 

 Ηπατοκύτταρα 
 Στο ήπαρ η IL-1 επάγει την παραγωγή των λεγόμενων πρωτεϊνών οξείας 
φάσης που απελευθερώνονται ως απάντηση σε κυτταρικό τραυματισμό. Έτσι, στα 
ηπατοκύτταρα  αυξάνει την παραγωγή ορισμένων φυσιολογικών πρωτεϊνών κατά 2-
3 φορές και μερικών παθολογικών πρωτεϊνών κατά 100-1000 φορές. Συγκεκριμένα, 
η IL-1 διεγείρει τα ηπατοκύτταρα να συνθέσουν αμυλοειδές Α, ινωδογόνο, 
παράγοντες του συμπληρώματος, παράγοντα Β και λιπαρά οξέα (διαμέσου αύξησης 
των επιπέδων των κιτρικών του ήπατος) (Grunfeld C, 1990).  Ωστόσο, μειώνει τη 
μεταγραφή του mRNA της λευκωματίνης, της τρανσφερίνης, της λιποπρωτεïνικής 
λιπάσης (LPL) και των κυττοχρωμάτων. 
 

 Ενδοθηλιακά κύτταρα 
 Τα ενδοθηλιακά κύτταρα παράγουν IL-1β μετά από επαγωγή από θρομβίνη, 
LPS και IL-1. Στην IL-1 τα ενδοθηλιακά κύτταρα απαντούν με την παραγωγή IL-6, IL-8, 
χημειοτακτικής πρωτεΐνης των μονοκυττάρων (MCP), μορίων προσκολλήσεως 
(ICAM-1) και Ε-σελεκτινών (Tocci MJ, 1997). Επίσης δια μέσου της παραγωγής των 
προσταγλανδινών (PGE2, PGI2) και παραγόντων ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων 
(PAF) παρατηρείται αύξηση της πηκτικότητας (Rossi V, 1985). Ενδοφλέβια έγχυση IL-
1 αναπαράγει την συστηματική φλεγμονώδη αντίδραση που παρατηρείται στο 
σηπτικό σοκ υπόταση (λόγω απελευθέρωσης ΝΟ και προσταγλανδινών), μειωμένη 
αιματική ροή, οξέωση, πολυοργανική ανεπάρκεια και θάνατος. Η αντίδραση αυτή 
αυξάνεται με ταυτόχρονη χορήγηση TNF-α (Okusawa S, 1988). 
 

 Αγγειακές λείες μυϊκές ίνες  
Σε απάντηση στην IL-1 παρατηρείται χάλαση των αγγειακών λείων μυϊκών 

ινών, που οφείλεται σε επαγωγή της δράσης της iNOS με ταυτόχρονη αύξηση της 
παραγωγής του ΝΟ (Dejana E, 1987). 
 

 Λιποκύτταρα 
 Η IL-1β φαίνεται να διεγείρει την λιπόλυση τόσο άμεσα, όσο και έμμεσα 
(Feingold KR & Grunfeld C, 1992). Επώαση λιποκυττάρων με IL-1β για 2 ώρες δεν 
προκαλεί λιπόλυση, αλλά μετά από 6 ώρες παρατηρήθηκε δοσοεξαρτώμενη 
διέγερσή της, ενώ η μέγιστη διέγερσή της παρατηρήθηκε μετά από χορήγηση 100 
ng/ml IL-1β (Feingold KR, 1992). Η επίδραση αυτή ασκείται διαμέσου έκκρισης 
προσταγλανδιδών  (PGS) και καταστέλλεται με χορήγηση ινδομεθακίνης. Τέλος, η IL-
1 διεγείρει την παραγωγή κατεχολαμινών, γλουκαγόνου και κορτιζόλης, ουσιών που 
επίσης διεγείρουν τη λιπόλυση. 
 

Κύτταρα αρθρικής κοιλότητας, οστεοκύτταρα και  χονδροκύτταρα 
 Η IL-1 διεγείρει την παραγωγή κολλαγενάσης στα κύτταρα της αρθρικής 
κοιλότητας, ενώ έγχυση IL-1 σε αρθρική κοιλότητα προκαλεί χαρακτηριστικές 
διαταραχές αρθρίτιδας (Feige U, 1989). 
 H IL-1 στα οστεοβλαστικά κύτταρα αυξάνει τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό 
και την σύνθεση του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου, ενώ ανταγωνίζεται τη 
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δράση της αλκαλικής φωσφατάσης, η δράση της οποίας διεγείρεται από την 
βιταμίνη D3. Η προσθήκη IL-1 σε καλλιέργειες οστού προκαλεί έντονη απορρόφηση 
και συρρίκνωση  της θεμέλιας ουσίας του. Μετά από υποδόριες εγχύσεις ΙL-1α και 
IL-1β παρατηρείται αξιοσημείωτη δοσοεξαρτώμενη αύξηση του ασβεστίου 
πλάσματος, αυξημένος αριθμός οστεοκλαστών και επιφάνειες που φανερώνουν 
ιστολογικά απορρόφηση οστού (Sabatini M, 1988).  Καταδεικνύεται έτσι ο ρόλος 
των IL-1α και IL-1β στη ρύθμιση της ομοιόστασης του ασβεστίου του εξωκυττάριου 
υγρού. 
 H IL-1 αυξάνει την παραγωγή μεταλλοπρωτεϊνασών και πρωτεογλυκανών 
από τα χονδροκύτταρα, αλλά και της PGE2 η οποία επιτείνει τη φλεγμονή της 
άρθρωσης, διεγείρει την απορρόφηση του οστού και ρυθμίζει την ανασοαπάντηση.  
Επίσης διεγείρει τα χονδροκύτταρα να παράγουν κολλαγόνο τύπου Ι και ΙΙΙ που 
αποτελούν χαρακτηριστικό των ινοβλαστών, ενώ μειώνει την σύνθεση του τύπου ΙΙ 
και ΙΧ που χαρακτηρίζουν τον υαλώδη χόνδρο (Goldring ΜB, 1988). Παράλληλα 
προάγει την απορρόφηση της θεμέλιας ουσίας του χόνδρου διαμέσου 
πρωτεόλυσης. Αυτές οι μεταβολές οδηγούν σε μη φυσιολογική ανάπλαση του 
χόνδρου η οποία οδηγεί σε μεγαλύτερη διάβρωση του. 
 

 Ινοβλάστες 
 Η IL-1 αυξάνει τον πολλαπλασιασμό των ινοβλαστών και προκαλεί άμεσα 
την αύξηση της μεταγραφής του γονιδίου του κολλαγόνου τύπου Ι, ΙΙΙ και ΙV της 
βασικής μεμβράνης. Η IL-1 που παράγεται από την μικρογλοία και τα αστροκύτταρα 
του εγκεφάλου, θεωρείται ότι προκαλεί τοπική γλοίωση. 
 

 Κύτταρα σπειράματος (μακροφάγα, μεσαγγειακά κύτταρα, 
 πολυμορφοπύρηνα) 

 Η διήθηση των σπειραμάτων από μονοκύτταρα/μακροφάγα αποτελεί 
χαρακτηριστικό της σπειραματονεφρίτιδας και σχετίζεται με την εμφάνιση 
πρωτεϊνουρίας και μείωση της νεφρικής λειτουργίας (Hooke DH, 1984, Bolton WK, 
1987). Η IL-1 που εκκρίνεται από τα μακροφάγα συμβάλλει στην αύξηση της 
ανοσολογικής και φλεγμονώδους απάντησης και συμμετέχει στην παθογένεια της 
φλεγμονής και της ιστικής βλάβης (Matsumoto Κ, 1989). Η σπειραματική βλάβη 
πρέπει να οφείλεται στην ικανότητα που έχουν οι ουσίες αυτές να διεγείρουν τα 
κύτταρα του σπειράματος για παραγωγή μεσολαβητών της φλεγμονής, ελευθέρων 
ριζών, μεταβολιτών του αραχιδονικού οξέος και ουδέτερων πρωτεϊνασών. 

Η τοπική παραγωγή της IL-1 από τα μεσαγγειακά κύτταρα είναι υπεύθυνη 
για την διατήρηση της σπειραματικής υπερδιήθησης και ρυθμίζει την έκταση της 
κυτταρικής υπερπλασίας και την παραγωγή της θεμέλιας ουσίας κατά την διάρκεια 
των χρόνιων μορφών σπειραματονεφρίτιδας (Lovett DH, 1983). Βέβαια η IL-1β 
διεγείρει τα μεσαγγειακά κύτταρα για παραγωγή και απελευθέρωση IL-6 και IL-8, 
κυτταροκίνες που συμβάλλουν στην νεφρική βλάβη (Abbott F, 1991). 

Από καλλιέργειες κυττάρων διαπιστώθηκε ότι η IL-1β και ο TNF που 
παράγονται από σπειραματικά κύτταρα σε παθολογικές καταστάσεις είναι 
μεσολαβητές της φλεγμονής  και διεγείρουν τα επιθηλιακά κύτταρα του 
σπειράματος να παράγουν χημειοτακτικούς παράγοντες για τα πολυμορφοπύρηνα 
(Watanabe T, 1990) και τα μονοκύτταρα (Zoja C, 1991). Τα κορτικοειδή, που 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
24/06/2024 23:13:43 EEST - 3.147.7.39



 102

αποτελούν αποτελεσματικό θεραπευτικό μέσο για τις σπειραματονεφρίτιδες έχουν 
την ικανότητα να αναστέλλουν την τοπική παραγωγή των χημειοτακτικών 
παραγόντων (Watanabe T, 1990). 
  
 

Ι) IL-1 και ΚΝΣ  
 Η IL-1 του αίματος επιδρά σε ενδοθηλιακά κύτταρα του περικοιλιακού 
συστήματος με αποτέλεσμα να διακόπτεται ο ΒΒΒ. Ωστόσο υποδοχείς της IL-1 έχουν 
διαπιστωθεί σε εγκεφαλικά κύτταρα, ενώ τα νευρογλοιακά κύτταρα και πιθανόν τα 
νευρικά κύτταρα συνθέτουν IL-1 (Frei K, 1989, Dinarello CA, 1991). Επίσης, 
ανοσοϊστοχημικές χρώσεις ανθρώπινου εγκεφαλικού ιστού ανέδειξαν ότι οι 
νευρώνες του υποθαλάμου παράγουν ΙL-1β (Breder CD, 1988). Η IL-1 διεγείρει τον 
άξονα υποθάλαμος-υπόφυση-επινεφρίδια να παράγει βιοενεργά νευροπεπτίδια 
τοπικά και στην συστηματική κυκλοφορία όπως αδενοτρόπο (ACTH), γαλακτοτρόπο 
(leuteinizing hormone-LH), θυρεοτρόπο (thyroid stimulating hotmone-TSH), 
αυξητική (growth hotmone-GH) και κορτικοτρόπο (corticotropin relasing factor-CRF) 
ορμόνη (Bernton EW, 1987). Τέλος, η IL-1 επάγει την απελευθέρωση 
κορτικοστεροειδών, ενώ έχει και πυρετογόνο δράση και μάλιστα η IL-1β έχει 5 
φορές ισχυρότερη πυρετογόνο  δράση από την IL-1α (Davidson J, 1990). 
 
 ΙΑ) IL-1 και ΣΚΠ  

Σε φυσιολογικούς ιστούς του ΚΝΣ σχεδόν δεν υπάρχει έκφραση της IL-1β.  Τα 
επίπεδά της όμως στον ορό και στο ΕΝΥ ανεβαίνουν κατά τη φάση της έξαρσης της 
ΣΚΠ, ενώ περιορίζονται με τη χρήση κορτικοστεροειδών (Altintas A, 1997). Επίσης, 
έχει βρεθεί ότι στη ΣΚΠ αυξημένα επίπεδα των IL-1α και IL-1β ανευρίσκονται εντός 
και περιμετρικά των ορίων των βλαβών της νόσου, παραγόμενες από τα μακροφάγα 
και τα κύτταρα της μικρογλοίας (Woodroofe MN, 1993, Cannella B, 1995), ενώ είναι 
πιθανή η εμπλοκή τους στην καταστροφή της μυελίνης του ΚΝΣ (Brosnan CF, 1995). 
Τα ανωτέρω, σε συνδυασμό με το γεγονός ότι έχουν συσχετισθεί με πολλές χρόνιες 
φλεγμονώδεις παθήσεις (Dinarello CA, 1993), όπως ελκώδη κολίτιδα, 
ινσουλινοεξαρτώμενο σακχαρώδη διαβήτη, ρευματοειδή αρθρίτιδα (Dinarello CA, 
1993, Cox A, 1999) και περιοδοντίτιδα (Kornman KS, 1997), υποδηλώνουν ότι οι 
γλυκοπρωτεΐνες της οικογένειας της IL-1 ενδεχομένως να διαδραματίζουν κάποιο 
ρόλο στην ανοσοπαθογένεση της ΣΚΠ. Ειδικά όσον αφορά στη ρευματοειδή 
αρθρίτιδα, έχει αποδειχθεί ότι η φλεγμονώδης απάντηση έχει κεντρικό ρόλο στη 
ανοσοπαθογένεσή της, ενώ οι ΙL-1α και IL-1β είναι κυτταροκίνες με σημαντικό ρόλο 
στον έλεγχο της φλεγμονώδους απάντησης. Έτσι, πραγματοποιήθηκαν 
συνδυασμένες sib-TDT και TDT μέθοδοι, καθώς και παραμετρικές και μη 
παραμετρικές μέθοδοι σύνδεσης για να διερευνηθεί ο ρόλος των γονιδίων της IL-1α 
και IL-1β στην ασθένεια. Τα αποτελέσματα παρέχουν καινούργιες ενδείξεις 
συσχετισμού των γονιδίων με την ρευματοειδή αρθρίτιδα και πιθανού ρόλου στη 
σοβαρή διαβρωτική μορφή της ασθένειας (Kornman KS, 1997). 
 Ο IL-1Rα, όπως αναφέρθηκε παραπάνω, συναγωνίζεται τις IL-1α και IL-1β για 
τους ίδιους υποδοχείς, παρεμποδίζοντας έτσι την ενεργοποίηση του κυττάρου 
στόχου. Ως αποτέλεσμα, η βιολογική δράση της IL-1 δεν εμφανίζεται στη 
φυσιολογική και παθοφυσιολογική ανοσιακή και φλεγμονώδη απάντηση. Φαίνεται 
λοιπόν να παρέχει κάποιου είδους προστασία έναντι της νόσου. Επιπλέον, ο IL-1Rα, 
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έχει βρεθεί ότι αναστέλλει την εμφάνιση των κλινικών σημείων της ΕΑΕ (Martin D, 
1995), το πειραματικό ζωϊκό μοντέλο της ΣΚΠ. Σε ασθενείς με RR μορφή της νόσου, 
τα κυκλοφορούντα στον ορό επίπεδα του IL-1Ra είναι φυσιολογικά κατά τη 
διάρκεια της περιόδου ύφεσης, αλλά αυξάνονται σημαντικά κατά τη διάρκεια των 
υποτροπών ή ως αντίδραση στη θεραπεία με ΙΝF-β (Nicoletti F, 1996). Έτσι, η τοπική 
ισορροπία μεταξύ αυτών των φλεγμονωδών κυτταροκινών και ο λόγος της IL-1β 
προς τον IL-1Rα, φαίνεται ότι επηρεάζουν τη διάσπαση του BBB εντός των 
απομυελινωτικών πλακών (Hawkins CP, 1990, Martiney JA, 1992) και πιθανόν έχουν 
μεγαλύτερη σπουδαιότητα για τη νόσο από ότι η κάθε κυτταροκίνη από μόνη της 
(Martin D, 1995, Badovinac V, 1998).  
 
 
 
ΙΙ. IL-2  
 

Η IL-2 (OMIM 147680) είναι μια χαρακτηριστική κυτταροκίνη τεσσάρων 
ελίκων (εικόνα 36) και μοριακού βάρους 15 kDa και παρά την σήμανση με τον 
αριθμό 2, υπήρξε η πρώτη ιντερλευκίνη που ανακαλύφθηκε. Η ανακάλυψη του 
πρώτου διαλυτού, «ομοιάζων με ορμόνη», μεσολαβητή του ανοσοποιητικού 
συστήματος έδωσε ώθησε στον τομέα της ανοσολογίας για διερεύνηση του 
σημαντικού ρόλου όλης της οικογένειας των κυτταροκινών, που έως τότε δεν είχε 
αναγνωρισθεί. Αρχικά (1965), ανακαλύφθηκε ως διαλυτός παράγοντας με μιτογενή 
δράση για τα λεμφοκύτταρα σε καλλιέργεια μικτών λευκοκυττάρων και ονομάστηκε 
Βλαστογενής Παράγοντας  (BF) (Gordon J, 1965, Kasakura S, 1965). Στη συνέχεια 
ονομάστηκε Αυξητικός Παράγων των Τ Κυττάρων (TCGF) (Gillis S, 1978), λόγω της 
προωθητικής της δράσης στον πολλαπλασιασμό Τ κυττάρων σε καλλιέργειες,  ενώ 
το μόριό της απομονώθηκε αρχικά με χρωματογραφία ανοσοσυγγένειας  από τον 
Kendall Smith και την ομάδα του στη Ιατρική Σχολή του Dartmouth (Smith KA, 1984). 
Η IL-2 ήταν επίσης η πρώτη κυτταροκίνη που αποδείχθηκε να ασκεί τη δράση της 
μέσω ενός συγκεκριμένου υποδοχέα – IL-2R (Robb RJ, 1981) – και ήταν επίσης η 
πρώτη ιντερλευκίνη που κλωνοποιήθηκε και εκφράστηκε από μια συμπληρωματική 
βιβλιοθήκη DNA (cDNA) (Taniguchi T, 1983). 

Στον άνθρωπο, το γονίδιο της IL-2 κωδικοποιείται στο χρωμόσωμα 4q26.   
 

 
 

Εικόνα 36 
Δομή της IL-2 
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 A) Υποδοχείς της IL-2 
 Η IL-2 δεσμεύει και σηματοδοτεί μέσω ενός σύνθετου υποδοχέα επιφάνειας 
(IL-2R), που αποτελείται από τρεις ευδιάκριτες υπομονάδες, τον ειδικό για την IL-2, 
IL-2 άλφα υποδοχέα (IL-2Rα, CD25), τον IL-2 βήτα υποδοχέα (IL-2Rβ, CD122) και μια 
κοινή γάμμα αλυσίδα (γc, CD132), την οποία μοιράζονται όλα τα μέλη της 
οικογένειας των κυτταροκινών (Nelson BH, 1998). 
 Και οι τρεις υπομονάδες απαιτούνται για σύνδεση υψηλής συγγένειας της IL-
2. Όταν συνδέονται μαζί μη-ισοσθενώς αυτές οι τρεις αλυσίδες διαμορφώνουν τη 
φυσιολογική υψηλής συγγένειας IL-2 περιοχή συνδέσεων (Rubin LA & Nelson DL, 
1990). Σε έλλειψη έκφρασης του IL2Rα, ο IL-2Rβ και η γc αλυσίδα μπορούν να 
διαμορφώσουν μια ενδιάμεση συγγένεια υποδοχέα, που είναι πλήρως ικανή να 
σηματοδοτεί. Εντούτοις, ο υποδοχέας υψηλής συγγένειας εμφανίζεται να είναι η 
μόνη φυσιολογική σχετική μορφή του IL-2R, δεδομένου ότι τα CD25-ανεπαρκή 
ποντίκια (που εκφράζουν την ενδιάμεση συγγένεια του IL-2R μόνο) είναι 
φαινοτυπικά όμοια με τα IL-2-ανεπαρκή ποντίκια (Schorle H, 1991, Willerford DM, 
1995, Sadlack B, 1995). Πρέπει να σημειωθεί ότι η IL-2 είναι στενά συνδεδεμένη με 
την IL-15 και μοιάζουν αρκετά σε επίπεδο λειτουργίας (Waldmann TA, 2006), καθώς 
και η IL-15 σηματοδοτεί μέσω των υπομονάδων β και γc του IL-2R, αλλά 
χρησιμοποιεί μια μοναδική IL-15Rα αλυσίδα αντί των CD25 (Ma A, 2000).  
  
 Β) Κύτταρα παραγωγής της ΙL-2  
 H IL-2 αποτελεί το κύριο προϊόν ερεθισμού πρωτόγονων Τ-λεμφοκυττάρων 
πάνω σε πρωταρχικούς Τ-λεμφοκυτταρικούς υποδοχείς (ΤCR) και παράγεται  κυρίως 
από ενεργοποιημένα CD4+ Τ κύτταρα, αν και έκφρασή της από άδολα CD8+ Τ 
κύτταρα, δενδριτικά κύτταρα και θυμικά κύτταρα, έχει επίσης αναφερθεί (Yang-
Snyder JA, 1998, Granucci F, 2001, Bassiri H, 2001, Cheng LE, 2002). Στα Τ κύτταρα, η 
σύνθεση της IL-2 ρυθμίζεται στενά σε επίπεδο mRNA, μέσω σημάτων από τον TCR 
και τα CD28 (Powell JD, 1998). Έχει διαπιστωθεί ότι είναι άφθονη σε μιτωτικά 
κύτταρα, απ’ ότι σε κύτταρα σε άλλες φάσεις του κυτταρικού κύκλου (Lin WC, 1995, 
Reichert TE, 1998).  
 
 Γ) Κυτταρικές δράσεις της IL-2 
 Η IL-2 θεωρήθηκε αρχικά ως αυτοκρινικό προϊόν έκκρισης από τα 
ενεργοποιημένα Τ κύτταρα με ιδιότητες αυξητικού παράγοντα. Στη συνέχεια 
διαπιστώθηκε ότι η βασική της λειτουργία είναι ο πολλαπλασιασμός και η 
εξάπλωση των Τ λεμφοκυττάρων. Η αυτοκρινής και παρακρινής δράση της IL-2 στα 
CD4+ και CD8+ T λεμφοκύτταρα επάγει τον πολλαπλασιασμό των Τ κυττάρων, μέσω 
της ικανότητάς της να προάγει την έναρξη της φάσης S του κυτταρικού κύκλου. 
Επιπρόσθετα, η IL-2 παίζει σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση της ομοιόστασης και 
διατήρησης της ανοχής των περιφερικών Τ κυττάρων (T cell tolerance)  και σε 
έλλειψή της, η εξασθένιση των ρυθμιστικών Τ κυττάρων μπορεί να είναι η 
υποκείμενη αιτία της αυτοανοσίας. Έχει επιπλέον, ενεργό ρόλο στην ανάπτυξη και 
επιβίωση των CD4+ CD25+ T ρυθμιστικών κυττάρων (Τregs), ενώ είναι επίσης ικανή 
να ευαισθητοποιεί τα ενεργοποιημένα Τ κύτταρα προκειμένου να υποβληθούν σε 
απόπτωση ή σε κυτταρικό θάνατο, επαγόμενο από ενεργοποίηση, περιορίζοντας 
την απάντηση της ανοσίας (Malek TR, 2003).  Έχει βρεθεί ότι η IL-2  επάγει τον 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
24/06/2024 23:13:43 EEST - 3.147.7.39



 105

πολλαπλασιασμό των φυσικών κυττάρων φονέων (natural killer cells, ΝΚ) και Β 
κυττάρων (Waldmann TA & Tagaya Y, 1999, Waldmann TA, 2006)  και ενισχύει την 
παραγωγή αντισωμάτων κατά τη διάρκεια χυμικών αποκρίσεων, ενώ τέλος, 
εμπλέκεται και στην ανάπτυξη των Τ κυττάρων στον θύμο αδένα, για την ωρίμανση 
των Τregs (Sakaguchi S, 1995, Thornton AM, 1998, Thornton AM, 2004).  

Έτσι λοιπόν, η IL-2 θεωρείται σήμερα μία από τις κύριες 
ανοσορυθμιστικές κυτταροκίνες με προφλεγμονώδη και αντιφλεγμονώδη 
δραστηριότητα, προάγοντας τον πολλαπλασιασμό των T-λεμφοκυττάρων κατά 
τη διάρκεια όλων των διαμεσολαβητικών αντιδράσεων (Abbas AK, 1996) και 
προωθώντας την επιβίωση και διαφοροποίηση των Th1 και Th2 κυττάρων.  
 Δ) Ρόλος της IL-2 στην ανοσία και την παθογένεση  

 Η IL-2 παίζει σημαντικό ρόλο στην ενεργοποίηση της ανοσοποιητικής 
απόκρισης, που επάγεται από την παρουσία διαφόρων ξενιστών. Συμμετέχει σε μια 
σειρά οξέων και χρόνιων παθολογικών καταστάσεων, λόγω της φύσης και του 
ρόλου της στην ανάπτυξη, διαφοροποίηση και ρύθμιση των Τ κυττάρων. Σ’ αυτές  
περιλαμβάνεται μεταξύ άλλων η αυτοανοσοποιητική νόσος, αλλά και η παθογένεση 
που προκαλείται από την παρουσία ιών, όπου η έκφραση της IL-2 απορυθμίζεται. 

  Έχει χρησιμοποιηθεί κλινικά για την ενίσχυση της ανοσίας των Τ κυττάρων 
σε ασθενείς με AIDS ή καρκίνο, ανεβάζοντας τα επίπεδα των CD4 κυττάρων,  ενώ 
εμποδίζοντας αντισώματα έναντι του IL-2R, χρησιμοποιείται για να εμποδίσει την 
απάντηση των Τ κυττάρων έναντι μεταμοσχευμένων ιστών.   

 Έχει δειχθεί ότι ποντίκια με έλλειψη του γονιδίου της IL-2 αναπτύσσουν ένα 
φυσιολογικό ανοσοποιητικό σύστημα και δεν εκδηλώνουν κάποιας μορφής 
ανοσοανεπάρκεια. Ωστόσο, τα ποντίκια αυτά εμφανίζουν λεμφοειδή υπερπλασία 
και παράγουν μεγάλες ποσότητες αυτo-αντισωμάτων, καταλήγοντας σε 
παθολογικές καταστάσεις, όπως αιμολυτική αναιμία, χρόνια φλεγμονώδης νόσος 
του εντέρου και σοβαρή μορφή αυτοανοσίας, που παρατηρείται σε ποντίκια 
γεροντικής ηλικίας, δείχνοντας έτσι ότι η σημαντικότερη φυσιολογική λειτουργία 
της IL-2 είναι να περιορίζει παρά να ενισχύει τις απαντήσεις των Τ κυττάρων. Αυτό 
το προφανές παράδοξο έχει επιλυθεί πρόσφατα με την ανακάλυψη ότι η IL-2 είναι 
κρίσιμη για την ανάπτυξη και τη περιφερική επέκταση των ρυθμιστικών CD4+ 
CD25+ Τ κυττάρων, τα οποία προωθούν την αυτο-ανοχή, καταστέλλοντας τις 
απαντήσεις των Τ κυττάρων in vivo. Έτσι η έλλειψη του γονιδίου της IL-2 έχει 
συσχετιστεί με απουσία CD4+ CD25+ Tregs και ανώμαλο κυτταρικό θάνατο των Τ 
κυττάρων, που πιθανό να συνεισφέρουν στα αυξημένα επίπεδα αυτο-φορτισμένων 
λεμφοκυττάρων και στη μη-ελεγχόμενη συσσώρευση Τ κυττάρων στην περιφέρεια.  

Απορρύθμιση του συστήματος IL-2/IL-2R μπορεί να οδηγήσει σε μια 
λειτουργική ή παθολογική τροποποίηση στο σύστημα ανοσίας, περιλαμβάνοντας 
και την αυτοανοσία (Horak I, 1995, Sadlack B, 1995, Matesanz F & Alcina A, 1999).  

Στον άνθρωπο, ελαττωμένη έκκριση ή πλήρης απουσία της IL-2 σχετίζεται με 
πρωτοπαθείς ή δετεροπαθείς ανοσοανεπάρκειες (DiSanto JP, 1990). Επιπλέον, σε in 
vitro μελέτες έχει φανεί ότι οι πολυμορφισμοί του γονιδίου της IL-2 επηρεάζουν τα 
επίπεδα παραγωγής στα περιφερικά λεμφοκύτταρα του αίματος, μετά από 
ερεθισμό με αντι-CD3/CD28 (Hoffmann SC, 2001). 
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Η απορρύθμιση της έκφρασης της IL-2 επάγει την εκδήλωση φλεγμονωδών 
αντιδράσεων και τη δυσλειτουργία των ανοσοποιητικών κυττάρων που 
παρατηρούνται σε μια σειρά παθολογικών καταστάσεων, όπως η ΕΑΕ στα ποντίκια, 
η νόσος του Crohn, η ρευματοειδής αρθρίτιδα, ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου Ι και 
ο συστηματικός ερυθηματώδης λύκος (ΣΕΛ). Ωστόσο, οι παθογενετικοί μηχανισμοί 
που ευθύνονται για την εκδήλωση των παθολογικών αυτών καταστάσεων δεν έχουν 
πλήρως διαλευκανθεί. Επιπλέον, η ανώμαλη έκφραση της IL-2 εμπλέκεται σε 
ορισμένες μορφές λευχαιμίας, όπως η λευχαιμία των Τ κυττάρων, που εμφανίζεται 
σε εφήβους και σχετίζεται με τη λευχαιμία των Τ κυττάρων τύπου 1, που 
προκαλείται από ιική μόλυνση.     
 Σημαντικό ρόλο φαίνεται ότι παίζουν τα επίπεδα του διαλυτού στον ορό 
υποδοχέα της IL-2 [(s)IL-2R], καθώς οι μετρήσιμες αυξήσεις της έκκρισής του 
σχετίζονται με τη δραστηριότητα της νόσου σε αυτοάνοσες ρευματικές διαταραχές 
(Campen DH, 1988, Rubin LA, 1990), όπως ο ΣΕΛ (Wolf RE, 1988), η ρευματοειδής 
αρθρίτιδα (Plater-Zyberk C, 1988) και η πολυμυοσίτιδα (Wolf RE, 1990), αλλά και 
την απόρριψη άλλο-μοσχευμάτων (Colvin RB, 1987, Adams DH, 1989). Τα επίπεδα 
του sIL-2R έχει φανεί να ποικίλουν αντιστρόφως με τη χρονιότητα ασθενειών 
(Adams DH, 1989), ενώ υπερπαραγωγή της IL-2 εμφανίζεται σε ασθενείς με χρόνια 
αυτοάνοση πάθηση (Kroemer G, 1989).   
 
 Ε) IL-2 και ΚΝΣ   

 Ισχυρές επιδράσεις της IL-2 στο ΚΝΣ έχουν περιγραφεί, περιλαμβάνοντας 
δράσεις που σχετίζονται με την κυτταρική ανάπτυξη και επιβίωση, την 
απελευθέρωση και μεταφορά διαβιβαστών και ορμονών και την τροποποίηση 
βιοηλεκτρικών δραστηριοτήτων (Hanisch UK & Quirion R, 1995). Η IL-2 πιθανόν να 
εμπλέκεται στη ρύθμιση του ύπνου και της αφύπνισης, τη λειτουργία της μνήμης, 
την αλλαγή θέσεως και τη ρύθμιση του νευροενδοκρινικού άξονα. Κυρίως 
ολιγοδενδροκύτταρα και νευρώνες έχει φανεί να απαντούν στην κυτταροκίνη  
(Βenveniste EN & Merrill JE, 1986, Hanisch UK, 1996, Otero GC & Merrill JE, 1997). 
Από την άλλη, έχει παρατηρηθεί αξιοσημείωτη νευροτοξικότητα, ως 
νευροενδοκρινική συνέπεια χρονίως υψηλών επιπέδων IL-2 στο ΚΝΣ (Hanisch UK, 
1996). Επιπλέον, μελέτες σε αρουραίους φανερώνουν ότι η IL-2 επάγει τον 
πολλαπλασιασμό και τη διαφοροποίηση των ολιγοδενδροκυττάρων εντός του ΚΝΣ, 
χωρίς όμως να συμβάλλει στην παραγωγή νευροτροφινών ή την αναγέννηση των 
νευρωνικών πληθυσμών. 
 Στην ΕΑΕ, τα επίπεδα της IL-2 και του mRNA της βρέθηκαν υψηλά εντός του 
ΚΝΣ κατά τη διάρκεια της επαγωγής και της οξείας φάσης της νόσου και χαμηλά 
κατά την περίοδο της αποθεραπείας (Κennedy MK, 1992, Jensen MA, 1996). 
Επιπλέον, η εξάλειψη του γονιδίου  της IL-2 μειώνει αξιοσημείωτα την πιθανότητα 
εκδήλωσης ΕΑΕ σε ποντίκια C57BL/6 (Petitto JM, 2000), ενώ από την άλλη το 
γονίδιο της IL-2 στα ποντίκια, εντοπιζόμενο σε ένα γονιδιακό τμήμα του 
χρωμοσώματος 3, έχει συσχετισθεί με εκδήλωση ΕΑΕ (Encinas JA, 1999). 
 Τα δεδομένα σχετικά με το μοντέλο της δραστηριότητας του IL-2R στη ΣΚΠ 
είναι συγκρουόμενα. Μερικές μελέτες έχουν δείξει ότι 70% των ασθενών με ΣΚΠ 
έχουν επίπεδα ορού του sIL-2R πάνω από το ανώτερο φυσιολογικό όριο (Hartung 
HP, 1990, Gallo P, 1991),  ενώ άλλες έχουν προτείνει ένα πολύ μικρότερο ποσοστό 
ασθενών με ομοίως υψηλά επίπεδα (Peter JB, 1991, Chalon MP, 1993). Τα επίπεδα 
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ορού του sIL-2R έχουν βρεθεί να αποτελούν δείκτες υποτροπής της νόσου (Adachi K, 
1990, Capra R, 1990) αλλά έχουν επίσης βρεθεί υψηλά σε κλινικά σταθερή ΣΚΠ 
(Bansil S, 1991) και στην PP και στην SP μορφή (Greenberg SJ, 1988, Chalon MP, 
1993).   
   

 
 
 
 
 
 
 
 

ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 
 
 Σκοπός της παρούσας μελέτης είναι να διερευνηθεί, για πρώτη φορά σε 
Έλληνες ασθενείς με ΣΚΠ, η πιθανή συσχέτιση των κάτωθι γενετικών 
πολυμορφισμών: 1) TaqI +3953 C/T, του 5ου εξονίου του γονιδίου της IL-1B (Kantarci 
OH, 2000), 2) AvaI -511 C/T, του  υποκινητή του γονιδίου της IL-1B (di Giovine FS, 
1992), 3) 86bp VNTR πεντ–αλληλικού του 2ου ιντρονίου του γονιδίου του IL-RΝ 
(Crusius JB, 1995), 4) MwoI +114 G/T, του 1ου εξονίου του γονιδίου της IL-2 
(Matesanz F, 2000) και 5) BfaI -384 G/T, του  υποκινητή του γονιδίου της IL-2 (John S, 
1998), τόσο με την επιρρέπεια προς εκδήλωση ΣΚΠ, όσο και με επιμέρους κλινικές 
παραμέτρους της νόσου. Όλοι οι επιλεγέντες πολυμορφισμοί πληρούν τις 
προϋποθέσεις για να μελετηθούν σε γενετική μελέτη συσχέτισης.  
 
 
ΑΣΘΕΝΕΙΣ – ΜΑΡΤΥΡΕΣ 
 
 Πραγματοποιήθηκε αιμοληψία από 397 διαδοχικούς ασθενείς με ΣΚΠ που 
προσήλθαν στη Νευρολογική κλινική του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Λάρισας, 
κατά το χρονικό διάστημα από τον Ιούλιο του 2002 έως τον Ιούλιο του 2007 και από 
375 υγιείς μάρτυρες, με ίδια περίπου κατανομή φύλου και ηλικίας, από την 
ευρύτερη περιοχή της Θεσσαλίας, που πρόσφατα χρησιμοποιήθηκαν σε άλλη 
επιδημιολογική μελέτη (Hadjigeorgiou GM, 2007). Η διάγνωση της νόσου έγινε 
σύμφωνα με τα διαγνωστικά κριτήρια του Mc Donald (McDonald WI, 2001) και εν 
συνεχεία τα αναθεωρημένα (Polman CH, 2005). Η ανικανότητα των ασθενών 
υπολογίσθηκε με βάση την κλίμακα EDSS του Kurtzke (Kurtzke JF, 1983), ενώ για την 
εκτίμηση του δείκτη της αναπηρίας σε σχέση με το χρόνο (όχι μόνο πόσο ανίκανος 
ένας ασθενής είναι, αλλά επίσης πόσο γρήγορα αυτό συμβαίνει), χρησιμοποιήθηκε 
η κλίμακα MSSS (The Multiple Sclerosis Severity Score), μια δυναμική μέθοδο για τη 
σύγκριση της προοδευτικότητας της νόσου, με τη χρήση απλών δεδομένων 
(Roxburgh RH, 2005). Ενοποιεί την κλίμακα EDSS και τη διάρκεια της νόσου, 
δίνοντας περισσότερες πληροφορίες σχετικά με τη βαρύτητα της νόσου, απ’ ότι ο 
δείκτης προοδευτικότητας (progression index)  που έχει χρησιμοποιηθεί σε 
προηγούμενες μελέτες (Kantarci OH, 2002). Τελευταία μέτρηση της αναπηρίας των 
ασθενών μας στην κλίμακα EDSS έγινε το Δεκέμβριο του 2007.     
 Οι ασθενείς με τη RR μορφή της νόσου και αυτοί με τη SP μορφή 
ταξινομήθηκαν μαζί ως «παροξυσμικής έναρξης» (bout-onset), καθώς τελικά  η 
πλειονότητα των ασθενών με τη RR μορφή μεταπίπτουν στην SP  μορφή, ενώ οι 
ασθενείς με την PP μορφή και την PR μορφή της νόσου, αναφέρονται ως 
«προοδευτικής έναρξης» (progressive-onset), καθώς η συμπεριφορά τους είναι 
παρόμοια (Kremenchutzky M, 1999). Επειδή οι δύο αυτές μορφές της ΣΚΠ, 
«παροξυσμικής έναρξης» και «προοδευτικής έναρξης» πιθανόν να έχουν 
διαφορετικό ανοσογενετικό υπόβαθρο (Olerup O, 1989), αποφασίσαμε αυθαίρετα 
να μελετήσουμε στη συγκεκριμένη εργασία μόνο αυτούς με την «παροξυσμικής 
έναρξης» μορφή της νόσου, που αποτελούσαν άλλωστε και την μεγάλη πλειοψηφία 
των ασθενών (n=351).  
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 Από όλους τους συμμετέχοντες (ασθενείς και μάρτυρες) στην έρευνα 
αποκτήθηκε έγγραφη συγκατάθεση, ενώ όλη η μελέτη εγκρίθηκε από την 
Επιστημονική Επιτροπή του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας.   
 
 
ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ 
 
 Το πειραματικό μέρος της μελέτης αποτελείται από τα εξής επιμέρους 
τμήματα : 

 Απομόνωση γενομικού DNA  από εμπύρηνα κύτταρα ολικού αίματος.  
Η απομόνωση πραγματοποιήθηκε με την κλασσική τεχνική της εξαλάτωσης 
(Sambrook J, 1989). 

 Πολλαπλασιασμός συγκεκριμένων περιοχών του DNA με την μέθοδο της 
αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης (PCR).  
Περιοχές των γονιδίων της IL-1Β, του IL-1RN και της IL-2 πολλαπλασιάστηκαν 
με PCR, μια τεχνική που επιτυγχάνει την επιλεκτική κλωνοποίηση από το 
σύνολο του DNA, ενός επιθυμητού τμήματος μεταξύ δύο περιοχών γνωστής 
αλληλουχίας, με χρήση ζεύγους κατάλληλων εκκινητών. 

 Πέψη των κλώνων του επιθυμητού τμήματος των γονιδίων της IL-1Β και της 
IL-2 που παρήχθησαν με την PCR, από ειδικό περιοριστικό ένζυμο.  
Τα προϊόντα της PCR των γονιδίων της IL-1Β και της IL-2  υποβλήθηκαν στην 
επίδραση συγκεκριμένων ενδονουκλεασών περιορισμού. Πρόκειται για 
ένζυμα βακτηριακής προέλευσης που αναγνωρίζουν και τέμνουν ειδικές 
αλληλουχίες δίκλωνου DNA με κατεύθυνση 5΄3΄. Χρησιμοποιήθηκαν 
ενδονουκλεάσες τύπου ΙΙ, οι οποίες αναγνωρίζουν μια ειδική αλληλουχία και 
τέμνουν το DNA μέσα σε αυτή. Τα ένζυμα τύπου ΙΙ είναι ιδιαίτερα χρήσιμα 
στη χαρτογράφηση και μελέτη του DNA, λόγω ειδικότητας αναγνώρισης. Η 
δράση τους εξαρτάται από την θερμοκρασία, τη σύσταση του διαλύματος 
επώασης και τη μοριακή σχέση του ενζύμου με το υπόστρωμα. Η αντίδραση 
έγινε σε ρυθμιστικά διαλύματα που περιέχουν ιόντα Mg++ που λειτουργούν 
ως συμπαράγοντες και ιόντα Na+. 

 Αναγνώριση των προϊόντων της PCR και της πέψης και αξιολόγηση των 
ευρημάτων.  
Η καθαρότητα και η επάρκεια των προϊόντων της  PCR ελέγχθηκαν με 
ηλεκτροφόρηση σε πηκτή αγαρόζης, όπου πραγματοποιήθηκε διαχωρισμός 
των  τμημάτων του DNA με βάση το μέγεθός τους.  Η ανάδειξη  των 
τμημάτων  έγινε με χρώση τους με βρωμιούχο αιθίδιο (φθορίζουσα ουσία  
που διεισδύει ανάμεσα στις βάσεις του DNA). 
Αναλόγως, για τα προϊόντα της πέψης πραγματοποιήθηκε ηλεκτροφόρηση 
σε πηκτή αγαρόζης. Η αναγνώριση των τμημάτων έγινε με έκθεσή τους σε 
υπεριώδη ακτινοβολία και ακολούθησε φωτογράφηση.   

 
 
 
ΤΕΧΝΙΚΕΣ  
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1) ΒΑΣΙΚΕΣ (ΚΟΙΝΕΣ) ΓΙΑ ΟΛΟΥΣ ΤΟΥΣ ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΥΣ 
 
I. Aπομόνωση (extraction) DNA με εξαλάτωση από λευκοκύτταρα ολικού 

αίματος 
 

 Βασικό και πρωταρχικό βήμα για την μελέτη οποιοδήποτε πολυμορφισμών 
αποτελεί η σωστή και αποτελεσματική απομόνωση DNA από κύτταρα του 
οργανισμού (δημιουργία «αποθήκης» DNA). Αναζητείται μια μέθοδος απομόνωσης 
DNA που να είναι αποδοτική ποσοτικά και να δίνει DNA σε καλή κατάσταση. Αυτό 
συμβαίνει όταν το DNA είναι ελεύθερο προσμίξεων και δεν είναι διασπασμένο σε 
πολύ μικρά κομμάτια που δεν μπορούν να ενισχυθούν και να αναλυθούν. 
 Υπάρχουν πολλές μέθοδοι απομόνωσης γενομικού DNA. Η επιλογή της 
κατάλληλης τεχνικής εξαρτάται από πολλές παραμέτρους, όπως το είδος και η 
ποσότητα των διαθέσιμων κυττάρων, το είδος και η ποιότητα του DNA που θέλουμε 
να απομονώσουμε. Στο συγκεκριμένη μελέτη εφαρμόστηκε η μέθοδος της εξαλάτω-
σης (Sambrook J, 1989) (συνολικά τα αντιδραστήρια που χρησιμοποιήθηκαν 
φαίνονται στον πίνακα 18), που αναλυτικά περιγράφεται κάτωθι: 
 
1η ημέρα 

1. Μετά την αιμοληψία, προσθέτουμε EDTA στο αίμα ως αντιπηκτικό, τόσο 
ώστε, η συγκέντρωσή του στο αίμα να είναι 5 mM. 

2. Τοποθετούμε τα 2 ml αίματος από κάθε δείγμα σε σωληνάριο των 15 ml 
και αραιώνουμε ως 12 ml περίπου με ddH2O (δις – απεσταγμένο) και 
ανακατεύουμε με σιφώνιο pasteur (τα ερυθροκύτταρα λύονται σε 
υπότονο περιβάλλον). 

3. Φυγοκεντρούμε για 15 min στις 3000 rpm, στους 4 οC (καθιζάνουν τα 
εμπύρηνα κύτταρα). 

4. Αφαιρούμε το υπερκείμενο. Το ίζημα αραιώνεται σε ddH2O ως 12 ml 
περίπου. Διαλύουμε με χρήση ταλαντωτή Vortex. 

5. Φυγοκεντρούμε για 15 min στις 3000 rpm στους 4 οC. 
6. Αφαιρούμε το υπερκείμενο. Το ίζημα αραιώνεται σε ddH2O ως 12 ml 

περίπου. Διαλύουμε σε Vortex. 
7. Φυγοκεντρούμε για 15 min στις 3000 rpm στους 4 οC. 
8. Αφαιρούμε το υπερκείμενο. Προσθέτουμε διάλυμα λύσης 

λευκοκυττάρων (lysis I) μέχρι τα 12 ml (το lysis I λύει την κυτταρική 
μεμβράνη των λευκοκυττάρων). 

9. Φυγοκεντρούμε για 15 min στις 3000 rpm στους 4 οC. 
10. Επαναλαμβάνουμε τα στάδια 8 και 9 με lysis I. 
11. Αφαιρούμε το υπερκείμενο. Προσθέτουμε διάλυμα λύσης των πυρήνων 

των λευκοκυττάρτων (lysis II) μέχρι τα 6 ml. Ανακινούμε καλά και 
επωάζουμε για 30 min (το lysis II σπάει τους πυρήνες των λευκοκυττάρων 
και παίρνουμε DNA). 

12. Προσθέτουμε 750 μl SDS 10% και 100 μl proteinase K συγκέντρωσης 10 
mg/ml (το SDS «ανοίγει» την πυρηνική μεμβράνη, ενώ η proteinase Κ 
συμβάλλει στη πεπτιδική υδρόλυση και αποικοδόμηση των πρωτεϊνών). 
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13.  Επώαση στους 37 οC έως την επόμενη ημέρα. 
 
2η ημέρα 

14. Προσθέτουμε 2 ml 6Μ NaCl. Αναδεύουμε ισχυρά για 15 sec (το NaCl σε 
μεγάλη συγκέντρωση προκαλεί κατακρήμνιση των πρωτεϊνών). 

15. Φυγοκεντρούμε για 15 min στις 3500 rpm στους 4 οC. 
16. Στο υπερκείμενο υπάρχει το DNA. Μεταγγίζουμε το υπερκείμενο σε 

καθαρό σωλήνα (falcon των 50 ml). 
17. Φυγοκεντρούμε για 15 min στις 3.500 rpm στους 4 οC. 
18. Μεταγγίζουμε το υπερκείμενο σε άλλο σωλήνα (falcon των 50 ml). 
19. Ακολουθεί καταβύθιση (precipitation) με 2 όγκους αιθανόλης 100%. 

Προσθέτουμε CH3COONa, όγκου ίσου με το 1/10 του όγκου που είχαμε 
πριν τη καταβύθιση (το DNA κατακρημνίζεται με ανάμειξη με αιθανόλη 
100%, το άλας CH3COONa οδηγεί σε συσσωμάτωση των μορίων του DNA 
μέσω εξουδετέρωσης των αρνητικών φορτίων τους). 

20. Επωάζουμε στην κατάψυξη (-20 οC) έως την επόμενη ημέρα. 
 
3η ημέρα 

21. Φυγοκεντρούμε για 50 min στις 3500 rpm στους 4 οC (ή αν πιάνει η 
φυγόκεντρος πολλές στροφές για 30 min στις 8000 rpm). 

22. Αφαιρούμε το υπερκείμενο και το ίζημα το βάζουμε σε σωλήνα 
eppendord των 2 ml. 

23. Ξεπλένουμε το ίζημα με 2 ml 70% αιθανόλης και φυγοκεντρούμε για 30 
min στις 1200 rpm στους 4 οC. 

24. Επαναλαμβάνουμε το στάδιο 23 άλλες δύο φορές, με τη διαφορά ότι η 
διάρκεια της φυγοκέντρησης είναι 20 min. 

25. Αφαιρούμε το υπερκείμενο και καλύπτουμε το σωληνάκι με parafilm το 
οποίο τρυπάμε με καρφίτσα. Το αφήνουμε έως την επόμενη ημέρα.  

26. Διαλύουμε το τελικό ίζημα σε ddH2O όγκου αναλόγως της συγκέντρωσης 
που επιθυμούμε να έχει το διάλυμα (δεδομένου ότι ποσοτικοποιήσαμε, 
όπως περιγράφεται παρακάτω, το DNA που απομονώσαμε και 
γνωρίζουμε τη μάζα του).      

   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Πίνακας 18 
Αντιδραστήρια που χρησιμοποιήθηκαν για την απομόνωση του γενομικού DNA 
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II.          Προσδιορισμός ποιότητας και συγκέντρωσης του DNA 
 

Α) Μέτρηση συγκέντρωσης  
 Μετά το πέρας της διαδικασίας απομόνωσης του DNA ακολουθεί ο 

προσδιορισμός της συγκέντρωσής του. Το DNA ανιχνεύεται και προσδιορίζεται 
ποσοτικά με πολλούς τρόπους. Η απλούστερη μέθοδος περιλαμβάνει τον 
υπολογισμό της συγκέντρωσής του με φωτομέτρηση σε φασματοφωτόμετρο. Η 
τεχνική αυτή βασίζεται στην ιδιότητα του DNA να απορροφά εκλεκτικά ακτινοβολία 
μήκους κύματος 260 nm. 

 Συγκεκριμένα, μετράται η οπτική πυκνότητα (OD) υδατικού διαλύματος DNA 
[αραιωμένο διάλυμα DNA 1:100 - 1000 μl συνολικά, δ/τος ddH2O και ποσότητας 
τόσης από το επαναδιαλυμένο DNA του κάθε δείγματος, ώστε να βρισκόμαστε σε 
τιμές απορρόφησης > 0,1 Α (Α=Absorption)] σε μήκος κύματος 260 nm και 280 nm 
σε φωτομετρική κυψελίδα χαλαζία με διαδρομή φωτός 1cm. Η απορρόφηση στα 
260 nm αντιστοιχεί στο νουκλεϊνικό οξύ που περιέχεται στο διάλυμα, ενώ η 
απορρόφηση στα 280 nm αντιστοιχεί στις πρωτεΐνες και άλλες προσμίξεις που 
έχουν παραμείνει στο διάλυμα. 

 Η καθαρότητα του DNA, υπό την αίρεση ότι οι απορροφήσεις βρίσκονται για 
λόγους αξιοπιστίας μεταξύ 0,1 και 0,9 nm, εκτιμάται με βάση το λόγο OD260/OD280. 
Τιμές του λόγου μεταξύ 1,7 και 1,9 υποδηλώνουν παρουσία επαρκώς καθαρού 
DNA, τιμές μικρότερες του 1,7 φανερώνουν ότι το διάλυμα του DNA περιέχει 
πρωτεΐνες, ενώ τιμές μεγαλύτερες του 1,9 υποδηλώνουν πρόσμιξη με RNA. 

 Έχει αποδειχθεί ότι σε μήκος κύματος 260nm τιμή OD ίση με 1 αντιστοιχεί σε 
συγκέντρωση 50 μg/ml δίκλωνου DNA. Βάσει αυτού του δεδομένου μπορεί να 
υπολογιστεί η συγκέντρωση του DNA μετά τη φωτομέτρηση ως εξής: 
 

Συγκέντρωση DNA (μg/ml)=αραίωση  50  τιμή 
OD260 

 
Η μέθοδος αυτή είναι αρκετά ευαίσθητη και μπορεί να ανιχνεύσει ποσότητες DNA 
μέχρι και 0,2 μg DNA/ml διαλύματος. 

 

 Διάλυμα θραύσης των πυρήνων:  

      Lysis I [NH4Cl (155 mM), KHCO3 (10 mM), EDTA (1 mM), pH 7.4]   

      Lysis II  [Tris (10 mM), NaCl (400 mM), di-Na EDTA (2 mM), Ph 8.2] 

 Διάλυμα  πρωτεϊνάσης  Κ του μύκητα  Tritichium album  (10 mg/ml)  

 Διάλυμα 10% w/v  SDS (n-Sodium Dodecylsulfate salt)  

 Κορεσμένο διάλυμα 6 Μ NaCl 

 Απόλυτη αιθανόλη 

 CH3COONa  (3 M) 

 Πηκτή αγαρόζης 1% 
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Β) Έλεγχος της ποιότητας του DNA σε πηκτή αγαρόζης 
 Τα αποτελέσματα της απομόνωσης ελέγχονται με ηλεκτροφόρηση 
(αναλυτικά η μέθοδος περιγράφεται παρακάτω) μικρής ποσότητας (~ 10 μl) 
διαλύματος DNA από κάθε δείγμα σε πηκτή αγαρόζης 1%, περιέχουσα βρωμιούχο 
αιθίδιο (EtBr), υπό σταθερή τάση 100 V και ακολουθεί φωτογράφηση της πηκτής σε 
συσκευή UV με υπεριώδη φωτισμό όπου οι «ζώνες» του DNA φθορίζουν και 
γίνονται ορατές (εικόνα 37). Με τον τρόπο αυτό επιτυγχάνεται ο έλεγχος της 
ποιότητας του DNA. 
 

Εικόνα 37 
Ηλεκτροφόρηση γενομικού DNA σε πηκτή αγαρόζης 1% 

Διαδρομές 1-7: Γενομικό DNA των ασθενών  
 

  
 
 
III. Πολλαπλασιασμός του DNA με αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης (PCR) 

 
 H  PCR είναι μια μέθοδος για την in vitro κλωνοποίηση συγκεκριμένης 

αλληλουχίας DNA, εκμεταλλευόμενη ορισμένα χαρακτηριστικά του in vivo 
μηχανισμού αντιγραφής του DNA. Η DNA πολυμεράση χρησιμοποιεί μονόκλωνο 
μόριο DNA ως εκμαγείο για τη σύνθεση ενός νέου συμπληρωματικού κλώνου, ενώ 
απαιτεί επίσης την παρουσία ενός μικρού τμήματος δίκλωνου DNA για την έναρξη 
της σύνθεσης. Το σημείο έναρξης της σύνθεσης μπορεί να καθοριστεί με τη χρήση 
ενός  ολιγονουκλεοτιδικού εναρκτήριου μορίου (εκκινητή, primer) που συνδέεται με 
την μήτρα σε αυτό ακριβώς το σημείο. Ένα τυπικό πρωτόκολλο PCR περιλαμβάνει 
πολλούς κύκλους, ο καθένας εκ των οποίων περιλαμβάνει επώαση των δειγμάτων 
σε τρεις διαφορετικές θερμοκρασίες, με βάση τα ακόλουθα βήματα: 
1. θερμική αποδιάταξη του DNA-εκμαγείου, όπου το δίκλωνο DNA μετατρέπεται 

σε μονόκλωνο (denaturation). 
2. υβριδοποίηση – σύζευξη των εκκινητών με τις συμπληρωματικές τους 

αλληλουχίες στα μόρια του μονόκλωνου DNA (primer annealing). 
3. Προέκταση – σύνθεση της συμπληρωματικής αλυσίδας του DNA (extension). 

Παρουσία Taq DNA πολυμεράσης και dNTPs, οι συμπληρωματικές βάσεις 
προστίθενται στα 3΄ άκρα των εκκινητών με βάση την αλυσίδα DNA-εκμαγείο και 
οι νέες πολυνουκλεοτιδικές αλυσίδες επεκτείνονται. Η σύνθεση DNA γίνεται 
πάντοτε προς την κατεύθυνση 5΄3΄. 

 Όπως παραστατικά φαίνεται στο παρακάτω διάγραμμα, η τεχνική της PCR 
περιλαμβάνει μια επαναλαμβανόμενη εναλλαγή ανάμεσα σε μια υψηλή 
θερμοκρασία για το διαχωρισμό των αλυσίδων του DNA, μια σχετικά χαμηλή 
θερμοκρασία για τον υβριδισμό των εκκινητών με συμπληρωματικές περιοχές του 

    1      2      3     4      5      6      7          
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DNA-στόχου και μια ενδιάμεση θερμοκρασία για την επέκταση των εκκινητών 
(διάγραμμα 1). 

 
 

Διάγραμμα 1 
Διάγραμμα θερμοκρασιακής εναλλαγής κατά τη διάρκεια ενός κύκλου PCR 

 
Θερμοκρασία 

          (0C) 

 
  
            

 
 
 
 
 
 
 
   

 
  
 
 
 
 
 
   

 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 Αναμφισβήτητα, οι θερμοκρασίες για την PCR είναι κρίσιμες, οπότε 

σημαντικό ρόλο διαδραματίζουν οι θερμικοί κυκλοποιητές (thermal cycler), οι 
οποίοι επιτυγχάνουν ακριβή ρύθμιση της θερμοκρασίας. Έχουν την ιδιότητα να 
επιτρέπουν την αυτοματοποιημένη εναλλαγή της θερμοκρασίας, σύμφωνα με 
θερμοκρασιακό προγραμματισμό. Επίσης, οι θερμικοί κυκλοποιητές παρέχουν 
ομοιόμορφη θέρμανση και ψύξη και εξασφαλίζουν τις ίδιες συνθήκες σε όλα τα 
σωληνάρια που χρησιμοποιούνται για την αντίδραση της PCR. Έτσι, η θερμοκρασία 
σε κάθε σωληνάριο της αντίδρασης είναι ακριβής και επικρατούν οι κατάλληλες 
συνθήκες για τον υβριδισμό των εκκινητών, την αποδιάταξη και επέκταση του DNA. 

 

Κύκλος PCR 

 

Αποδιάταξη 
(denaturation) 

 

Υβριδισμός 
εκκινητών 
(primer 

annealing) 

 
 

Επέκταση 
εκκινητών 
(primer 

extension) 

30 

94 

72 

55 
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 Η επιλογή κατάλληλης θερμοκρασίας και χρόνου σε κάθε στάδιο της 
αντίδρασης σχετίζεται με την ειδικότητα της αντίδρασης. Πιο συγκεκριμένα, η 
επιλογή της θερμοκρασίας και του χρόνου αποδιάταξης εξαρτάται από το μήκος 
του DNA-στόχου και την περιεκτικότητά του σε G+C. Για παράδειγμα, υπόστρωμα 
DNA πλούσιο σε G+C απαιτεί υψηλότερη θερμοκρασία αποδιάταξης, λόγω της 
παρουσίας 3 δεσμών υδρογόνου μεταξύ των συμπληρωματικών βάσεων (σε 
αντίθεση με το συμπληρωματικό ζεύγος Α-Τ όπου αναπτύσσονται 2 δεσμοί 
υδρογόνου). Τυπικά, χρησιμοποιούνται θερμοκρασίες 94-95 οC για 3min πριν από 
τον πρώτο κύκλο για να εξασφαλιστεί η πλήρη αποδιάταξη του DNA-στόχου. Σε 
μεταγενέστερους κύκλους, τυπικές συνθήκες αποδιάταξης θεωρούνται οι 
θερμοκρασίες των 94 με 95 οC για 30 με 60 sec. Χαμηλές θερμοκρασίες αποδιάταξης 
οδηγούν στη μη-ολική αποδιάταξη του DNA-στόχου και/ ή του PCR προϊόντος και 
εμποδίζουν την ενίσχυση του επιθυμητού τμήματος του  DNA. Αντίθετα, υψηλές 
θερμοκρασίες και/ή μεγάλη διάρκεια αποδιάταξης προκαλούν αποδιάταξη της Taq 
DNA πολυμεράσης και απώλεια της ενεργότητάς της. 

 Η επιλογή της κατάλληλης θερμοκρασίας υβριδισμού των εκκινητών 
εξαρτάται από τη συγκέντρωσή τους, το μήκος και την αλληλουχία των βάσεών 
τους. Η ιδανική θερμοκρασία υβριδισμού ρυθμίζεται γενικά 5 οC χαμηλότερα από το 
σημείο τήξης (Tm) των εναρκτήριων ολιγονουκλεοτιδίων. Θερμοκρασίες που 
κυμαίνονται μεταξύ 55 με 65 οC, αποδίδουν τα καλύτερα αποτελέσματα. Η αύξηση 
της θερμοκρασίας υβριδοποίησης, αυξάνει την ειδικότητα του τελικού προϊόντος. 
Αυτό συμβαίνει επειδή επιτυγχάνεται ο περιορισμός της υβριδοποίησης των 
εναρκτήριων ολιγονουκλεοτιδίων σε μη-ειδικές περιοχές του DNA και εμποδίζεται η 
προσθήκη λανθασμένων νουκλεοτιδίων στο 3΄ άκρο των εκκινητών. Εάν η 
θερμοκρασία είναι χαμηλότερη από τη βέλτιστη, τα προϊόντα της αντίδρασης συχνά 
περιλαμβάνουν επιπρόσθετα μη-ειδικά τμήματα DNA. 

 Ο χρόνος για την επέκταση των εναρκτήριων ολιγονουκλεοτιδίων εξαρτάται 
από το μήκος και τη συγκέντρωση της αλληλουχίας-στόχου, καθώς και τη 
θερμοκρασία που χρησιμοποιείται για την αντίδραση επέκτασης. Συνήθως, ο 
πολυμερισμός των εκκινητών επιτελείται στους 72 οC. Στη θερμοκρασία αυτή η Taq 
DNA πολυμεράση προσθέτει 35-100 νουκλεοτίδια ανά δευτερόλεπτο, ανάλογα με 
το pH, τη συγκέντρωση των ιόντων, το ρυθμιστικό διάλυμα και το είδος του 
υποστρώματος DNA. Tο στάδιο επέκτασης των εκκινητών μπορεί να κυμαίνεται από 
1 μέχρι 7 min, ανάλογα με το μήκος του DNA-στόχου που προορίζεται για ενίσχυση 
(> 1 Kb). Επιπλέον, διάρκεια επέκτασης μεγαλύτερη του 1 min είναι αναγκαία σε 
αρχικούς κύκλους πολυμερισμού αν η συγκέντρωση του υποστρώματος είναι πολύ 
μικρή, ή στα τελικά στάδια όταν η συγκέντρωση του προϊόντος υπερτερεί της 
συγκέντρωσης του ενζύμου. 
 Για τη λειτουργία της μεθόδου είναι απαραίτητη η χρήση:  
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 Ειδικής DNA πολυμεράσης (Taq DNA πολυμεράσης) 
 Ενός ζεύγους συνθετικών ολιγονουκλεοτιδίων, τα οποία ονομάζονται  μόρια-

εκκινητές (primers) 
  Κατάλληλου διαλύματος ελεύθερων 5΄ τριφωσφορικών  δεοξυριβοζονουκλεοτι-

δίων (dNTPs) 
 Κατάλληλης συγκέντρωσης διαλύματος MgCl2 
 Ειδικού ρυθμιστικού διαλύματος για την Taq DNA πολυμεράση 
 Μικρής ποσότητας DNA που παίζει το ρόλο του εκμαγείου- μήτρας 

 
 Πιο συγκεκριμένα, όσον αφορά:  
 Στο μόριο του DNA-στόχου  υποστηρίζεται ότι για την PCR χρειάζεται 

τουλάχιστον ένα αντίγραφο του γονιδίου-στόχου για να εξασφαλιστεί η αντιγραφή 
του. Ο μεγαλύτερος αριθμός των αντιγράφων του DNA-στόχου ενισχύει την 
πιθανότητα ενός επιτυχούς πολλαπλασιασμού του DNA. Κάθε βλάβη, όπως η 
ύπαρξη σπασμένου DNA, εμποδίζει την αντίδραση της PCR. Επιπλέον η 
νουκλεοτιδική αλληλουχία-στόχος μπορεί να είναι άγνωστη, αρκεί να είναι γνωστές 
οι αλληλουχίες των δύο άκρων της, ώστε να σχεδιαστούν οι απαραίτητοι για τη 
μέθοδο εκκινητές. 

 Οι εκκινητές δεν θα πρέπει να συνδέονται με ανεπιθύμητες αλληλουχίες 
DNA για να επιτευχθεί εξειδικευμένη ενίσχυση του DNA-στόχου. Επίσης, πρέπει να 
έχουν παρόμοια περιεκτικότητα σε G+C, η οποία να κυμαίνεται σε ποσοστό 40% με 
60%. Συνήθως, το μήκος των εκκινητών υπολογίζεται από 15 μέχρι 30 νουκλεοτίδια 
χωρίς συμπληρωματική αλληλοεπικάλυψη στα 3΄άκρα τους. Η συγκέντρωσή τους 
θα πρέπει να κυμαίνεται μεταξύ 0.1-0.2 μΜ. Υψηλές συγκεντρώσεις προκαλούν την 
παραγωγή μη-ειδικών προϊόντων και οδηγούν στη δημιουργία διμερών (primer-
dimers) που χρησιμοποιούνται ως DNA-στόχοι. Τέλος, το ζεύγος των εκκινητών που 
απαιτείται για την ενίσχυση του DNA-στόχου θα πρέπει να διαθέτει παρόμοια 
θερμοκρασία τήξεως (Tm, melting temperature), ή πιο εξειδικευμένα, θερμοκρασία 
επαναδιάταξης (Ta, annealing temperature).  
 Έχει αποδειχθεί ότι η θερμοκρασία τήξεως δίκλωνου DNA είναι συνάρτηση 
της αλληλουχίας του μορίου και κατά προσέγγιση υπολογίζεται με βάση την 
περιεκτικότητα του μορίου σε πουρίνες και πυριμιδίνες ως εξής: 
 

Tm=(4 αριθμός βάσεων G+C)+(2 αριθμός βάσεων Α+Τ) 
 
   Επιθυμητές Tm κυμαίνονται μεταξύ 55-65 οC. 
 

 Η Taq DNA-πολυμεράση που απομονώνεται από το θερμόφιλο βακτήριο, 
Thermus aquaticus, αντέχει επαναλαμβανόμενη έκθεση σε υψηλές θερμοκρασίες 
που απαιτούνται για την αποδιάταξη του DNA, οπότε δε χρειάζεται η προσθήκη 
νέου ενζύμου μετά από κάθε κύκλο PCR. Επίσης, είναι ενεργή σε θερμοκρασίες, 
όπου επιτελείται υβριδισμός των εκκινητών επί των συμπληρωματικών επιθυμητών 
αλληλουχιών. Το εύρος της συγκέντρωσης της Taq DNA πολυμεράσης θα πρέπει να 
κυμαίνεται στα 1-5U\100μl. Υψηλές συγκεντρώσεις οδηγούν στη δημιουργία μη-
ειδικών προϊόντων, ενώ χαμηλές συγκεντρώσεις προκαλούν την παραγωγή ενός 
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ανεπαρκούς ποσοστού επιθυμητού προϊόντος. Η βέλτιστη θερμοκρασία δράσης του 
ενζύμου (temperature optimum) κυμαίνεται γύρω στους 72 οC. 

 Επιπλέον, ελεύθερα 5΄τριφωσφορικά δεοξυριβοζονουκλεοτίδια (dNTPs) 
απαιτούνται για τη σύνθεση του DNA. Τα τέσσερα dNTPs (dATP, dTTP, dCTP και 
dGTP) ενδείκνυνται να χρησιμοποιούνται σε ισοδύναμες συγκεντρώσεις και 
ανάλογες με την αντίστοιχη της πολυμεράσης, έτσι ώστε να εμποδίζεται η 
λανθασμένη πρόσδεση νουκλεοτιδίων κατά τη διάρκεια της επιμήκυνσης. Έτσι,  οι 
συγκεντρώσεις των dNTPs θα πρέπει να κυμαίνονται στα 20-200 μΜ για κάθε 
δεοξυριβοζονουκλεοτίδιο. 

 Απαραίτητα για την PCR θεωρούνται και τα δισθενή κατιόντα μαγνησίου 
(Mg2+).  Η συγκέντρωση των ιόντων Mg2+ επιδρά στον υβριδισμό-πρόσδεση των 
εκκινητών, στη θερμοκρασία τήξεως του DNA και στη δραστηριότητα του ενζύμου. 
Η βέλτιστη συγκέντρωση των ιόντων Mg2+ είναι 1,5-2 mM. Οι  υψηλές 
συγκεντρώσεις των ιόντων Mg2+ αυξάνουν τη συχνότητα λανθασμένης πρόσδεσης 
νουκλεοτιδίων κατά τη διάρκεια της επιμήκυνσης.   

 Εκτός από τα αντιδραστήρια, τα οποία άμεσα περιλαμβάνονται στην 
αντίδραση, η PCR απαιτεί και ένα κατάλληλο ρυθμιστικό διάλυμα (buffer). Το 
ρυθμιστικό διάλυμα περιέχει Tris-HCl και άλατα και καθορίζει το pH της αντίδρασης 
μεταξύ 8,3 και 8,9. 

 
IV. Ηλεκτροφόρηση  

 Η ηλεκτροφόρηση ορίζεται ως η μετακίνηση ενός φορτισμένου μορίου υπό 
την επίδραση του ηλεκτρικού πεδίου. Περιγράφεται από τον τύπο: v=Ez/f. Όπου v 
είναι η ταχύτητα μετακίνησης κάθε μορίου, z το καθαρό φορτίο του μορίου, E η 
ένταση του ηλεκτρικού πεδίου και f ο συντελεστής τριβής. Είναι η τεχνική που 
χρησιμοποιήθηκε για το διαχωρισμό του DNA με βάση το φορτίο και το μοριακό του 
βάρος. Στο συγκεκριμένο πειραματικό στάδιο πραγματοποιήθηκε ηλεκτροφόρηση 
σε πηκτή αγαρόζης που αποτελεί καθιερωμένη μέθοδο για τον προσδιορισμό του 
μήκους και της καθαρότητας του DNA. Η μέθοδος είναι απλή, γρήγορη και ικανή να 
διαχωρίσει τμήματα DNA, τα οποία δεν μπορούν να διαχωριστούν ικανοποιητικά με 
άλλες τεχνικές. 

 Η αγαρόζη, που απομονώνεται από φύκη, είναι ένας γραμμικός 
πολυσακχαρίτης. O πολυσακχαρίτης συνίσταται από D-γαλακτόζη και 3,6-άνυδρο-L-
γαλακτόζη που συνδέονται με 14 γλυκοζιτικό δεσμό. Επίσης, ο σχηματισμός των 
πόρων είναι μια φυσική διαδικασία που προκύπτει από την αναδιάταξη των μορίων 
που την αποτελούν. Συνεπώς, η χαρακτηριστική ανομοιομορφία στο μέγεθος των 
πόρων οδηγεί σε μικρή διαχωριστική ικανότητα. Ωστόσο, όσο αυξάνεται η 
περιεκτικότητα της πηκτής σε αγαρόζη τόσο αυξάνεται και η ικανότητά της να 
διαχωρίζει μικρού μεγέθους μόρια. Οι πηκτές αγαρόζης ηλεκτροφορούνται 
συνήθως οριζόντια σε ηλεκτρικό πεδίο σταθερής ισχύος και κατεύθυνσης. 

 Η πηκτή αγαρόζης παρασκευάζεται λιώνοντας την αγαρόζη στο κατάλληλο 
ρυθμιστικό διάλυμα μέχρις ότου αυτό γίνει εντελώς διαυγές. Το ρυθμιστικό 
διάλυμα που χρησιμοποιήθηκε είναι το Tris- Βορικό-EDTA (1ΤΒΕ: 10mM Tris, 
0.09M Βορικό οξύ, 0.5M EDTA) και pH περίπου 8 και διατηρείται σε θερμοκρασία 
δωματίου. Είναι ευρέως αποδεκτό ότι το ΤΒΕ  επιτυγχάνει καλό διαχωρισμό και έχει 
υψηλή ρυθμιστική ικανότητα. 
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 Στη συνέχεια το διάλυμα τοποθετείται σε κατάλληλη συσκευή-εκμαγείο 
όπου και πήζει. Οι συσκευές που χρησιμοποιούνται είναι οριζόντιες και παρέχουν 
αρκετά πλεονεκτήματα όπως: (α) δυνατότητα χρησιμοποίησης χαμηλών 
συγκεντρώσεων αγαρόζης, (β) εύκολη παρασκευή πηκτής με διαστάσεις που κάθε 
φορά απαιτούνται και (γ) εύκολη και γρήγορη κατασκευή και χρησιμοποίηση των 
πηκτών. 

 Ακολούθως, απαραίτητη θεωρείται η ανάμιξη του δείγματος DNA με μια 
χρωστική (βρωμοφαινόλη: 100 mM EDTA, 20% w/v Ficoll, 1% Bromophenol blue). 
Με τον τρόπο αυτό το δείγμα γίνεται ορατό και διευκολύνεται η εισαγωγή του στην 
κατάλληλη περιοχή («πηγαδάκι») της πηκτής αγαρόζης. Στη συνέχεια, όταν 
εφαρμοστεί το ηλεκτρικό πεδίο (90-100V) κατά μήκος της πηκτής, το DNA 
κατευθύνεται προς την άνοδο. Αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι το DNA καθίσταται 
αρνητικά φορτισμένο σε ουδέτερο pH, λόγω της παρουσίας των φωσφορικών 
ομάδων. 

 Μετά το τέλος της ηλεκτροφόρησης οι ζώνες του DNA σε πηκτή αγαρόζης 
δεν είναι δυνατόν να γίνουν ορατές εκτός αν το DNA βαφεί με κάποιο τρόπο. Για το 
λόγο αυτό ακολουθεί εμβάπτιση της πηκτής σε διάλυμα βρωμιούχου αιθιδίου. Η 
ουσία αυτή παρεμβάλλεται ανάμεσα στις βάσεις του DNA. Μετά την τοποθέτηση 
της πηκτής σε συσκευή UV, οι ζώνες του DNA είναι ορατές, γεγονός που οφείλεται 
στο φθορισμό της χρωστικής κάτω από την υπεριώδη ακτινοβολία. Ακολουθεί η 
φωτογράφηση του DNA. 

 
V. Πέψη με ένζυμα περιορισμού  
 

 Τα ένζυμα περιορισμού είναι ενδονουκλεάσες που κόβουν, κατά τρόπο 
καθορισμένο και επαναλαμβανόμενο, το δίκλωνο DNA, οποιαδήποτε κι αν είναι η 
προέλευσή του. Ο δεσμός που υδρολύουν οι ενδονουκλεάσες εντοπίζεται στο 
εσωτερικό του μορίου του DNA. Η δράση των ενζύμων αυτών επάγει τη μείωση με 
επαναλαμβανόμενο τρόπο ενός ολόκληρου γονιδιώματος σε μια σειρά από 
χαρακτηριστικά τμήματα ενός συγκεκριμένου DNA. Τα γονίδια ή τα τμήματα των 
γονιδίων καθίστανται έτσι φυσικές ενότητες που μπορούν να απομονωθούν και όχι 
πληροφορίες διασκορπισμένες μέσα σε ένα τεράστιο μοριακό σύνολο.  

 Από τη στιγμή της ανακάλυψης των ενζύμων περιορισμού υιοθετήθηκε μια 
διεθνής ονοματολογία, η οποία συνήθως φανερώνει την προέλευσή τους. Πιο 
συγκεκριμένα, το πρώτο γράμμα είναι ένα κεφαλαίο που υποδηλώνει το πρώτο 
γράμμα του είδους του βακτηρίου από το οποίο προέρχεται το περιοριστικό ένζυμο. 
Τα δύο επόμενα γράμματα είναι μικρά και δηλώνουν το γένος του βακτηρίου. Τα 
τρία αυτά γράμματα ακολουθούνται από έναν λατινικό αριθμό που 
αντιπροσωπεύει τη σειρά ανακάλυψης του ενζύμου στο βακτήριο αυτό. Τέλος, εάν 
είναι απαραίτητο, προστίθεται ένα κεφαλαίο γράμμα που δηλώνει το στέλεχος του 
βακτηρίου. 

 Η κοινή ιδιότητα που χαρακτηρίζει όλα τα ένζυμα περιορισμού είναι ότι 
αναγνωρίζουν μια εξειδικευμένη αλληλουχία νουκλεοτιδίων στο DNA. Η δράση του 
ενζύμου μετά την αναγνώριση αυτή εξαρτάται από τον τύπο του.  Διακρίνονται τρεις 
τύποι ενζύμων περιορισμού: 

 Ένζυμα τύπου Ι: από τη στιγμή που αναγνωρίζουν την αλληλουχία, 
μετακινούνται επάνω στο DNA, σταματούν τυχαία 1000 έως 5000 ζεύγη 
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βάσεων πιο μακριά από το σημείο αυτό και απελευθερώνουν μερικές 
δεκάδες νουκλεοτίδια. 

 Ένζυμα τύπου ΙΙ: αναγνωρίζουν την αλληλουχία και τέμνουν το DNA στο 
επίπεδο της αλληλουχίας αυτής. 

 Ένζυμα τύπου ΙΙΙ: αναγνωρίζουν μια αλληλουχία και τέμνουν το DNA είκοσι 
περίπου νουκλεοτίδια πιο μακριά. 

 Μόνο τα ένζυμα τύπου ΙΙ χρησιμοποιούνται στο εργαστήριο και η δράση 
τους εξαρτάται από τη θερμοκρασία, τη σύσταση του διαλύματος επώασης και τη 
μοριακή σχέση του ενζύμου με το υπόστρωμα. Το μήκος των αλληλουχιών που 
αναγνωρίζουν τα περιοριστικά ένζυμα τύπου ΙΙ κυμαίνεται μεταξύ 4 και 8 βάσεων 
(πιο συχνά 4 έως 6). Αν και οι ενδονουκλεάσες έχουν εξειδίκευση απέναντι σε 
βάσεις, για ορισμένα ένζυμα τύπου ΙΙ, η εξειδίκευση για μια ή περισσότερες βάσεις, 
μπορεί να μην είναι απόλυτη. Ένα άλλο αξιοσημείωτο χαρακτηριστικό των ενζύμων 
τύπου ΙΙ είναι ότι οι αλληλουχίες που αναγνωρίζουν είναι παλίνδρομες. Αυτό 
σημαίνει ότι η αλληλουχία είναι όμοια στις δύο αλυσίδες του DNA, όταν 
διαβάζονται με κατεύθυνση 5΄3΄ ή με κατεύθυνση 3΄5΄. Η τομή επομένως 
γίνεται στο ίδιο σημείο και στις δύο αλυσίδες.  

 Τα περιοριστικά ένζυμα τύπου ΙΙ μπορούν να δώσουν δύο ειδών τμήματα: 
 Τμήματα με ελεύθερα ή τυφλά άκρα (blunt ends or flush ends), δηλαδή 

άκρα χωρίς μονόκλωνες προεξοχές: στην περίπτωση αυτή το ένζυμο τέμνει 
ακριβώς στο ίδιο επίπεδο και τις δύο αλυσίδες του DNA.  
Μετά από μια τέτοιου τύπου τομή, δε μπορεί να γίνει αυτόματη ένωση των 
δύο τμημάτων που προκύπτουν, παρά μόνο μετά τη δράση του ενζύμου Τ4 
λιγάση, η οποία σχηματίζει έναν φωσφοδιεστερικό δεσμό ανάμεσα στην 5΄-
φωσφορυλ-ομάδα του ενός κομματιού και την 3΄-υδροξυλ-ομάδα ενός 
άλλου κομματιού. 

 Τμήματα με συνεκτικά ή συμπληρωματικά άκρα, δηλαδή άκρα με 
μονόκλωνες προεξοχές: σ’ αυτήν την περίπτωση οι τομές μετατοπίζονται η 
μία σε σχέση με την άλλη στις δύο αλυσίδες.  
Μετά από μια τέτοιου τύπου τομή, οι δύο μονόκλωνες συμπληρωματικές 
ομάδες μπορούν να συζευχθούν. Η θερμοκρασία σύζευξης ενός 
τετρανουκλεοτιδίου κυμαίνεται στους 12 με 15 οC. 

 

 
2) ΕΙΔΙΚΕΣ ΓΙΑ ΚΑΘΕ ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟ 
 
I. IL-1B (+3953) 

 
  Α) PCR 
 Για τον πολλαπλασιασμό περιοχής του γονιδίου της IL-1B (στο 5ο εξόνιο) με  

PCR  χρησιμοποιήθηκαν οι εξής δύο εκκινητές (primers) (Kantarci ΟΗ, 2000):                                 
                                 

 
Primer 1 (+3953 F) 5’-GCC ACA GTG AGC AGT AAT AGA-3’ 
Primer 2 (+3953 R) 5’-CAA CAA CAG GAA GAG AGA ACC-3’ 
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Κατά τη διάρκεια της PCR αντίδρασης, ο primer 1 τοποθετείται προς το 5΄  
άκρο της περιοχής που θέλουμε να πολλαπλασιάσουμε και ο primer 2 τοποθετείται 
προς το 3΄ άκρο της. 
 Συγκεντρωτικά, τα συστατικά της PCR αντίδρασης παρουσιάζονται στον 
πίνακα 19. 
 

Πίνακας 19 
Συστατικά της PCR της IL-1B (+3953)  

Αντιδραστήριο Ποσότητα (μl) Τελική συγκέντρωση 
DNA (200 ng/μl) 5 20 ng/μl 
10x PCR Buffer 5 1x 
MgCl2 (50 mM) 2 2 mM 
Primer F (10 pmol/μl) 1 0,2 μM 
Primer R (10 pmol/μl) 1 0,2 μM 
dNTPs (40 pmol/μl) 1,5 1,2 μM 
Tαq DNA Polymerase (5 U/μl) 0,5 0,05 U/μl 
DdH2O 34 - 
Σύνολο 50  

                 Kantarci ΟΗ, 2000                                              
 

 H PCR αντίδραση πραγματοποιείται σε ένα πρώτο στάδιο στους 95 οC για 7 
min, ακολουθούμενο από 32 κύκλους σε θερμικό κυκλοποιητή (Perkin, Elmer). Κάθε 
κύκλος περιλαμβάνει ένα στάδιο αποδιάταξης (30 sec στους 95 οC), ένα στάδιο 
σύζευξης των εκκινητών με την μητρική αλυσίδα (30 sec στους 55 οC) και ένα στάδιο 
επέκτασης των εκκινητών (90 sec στους 72 οC). Μετά το τέλος των κύκλων 
ακολουθεί το στάδιο προέκτασης με στόχο τη σταθεροποίηση του προϊόντος της 
αντίδρασης (7 min στους 72 οC) (πίνακας 20). 

 
Πίνακας 20 

Συνθήκες της PCR της IL-1B (+3953) 
Θερμοκρασία (οC) Χρόνος  

 
 
 
 
 

        
 
 

     32 κύκλοι            

95 7 min 
95 30 sec 
55 30 sec 
72 90 sec 
72 7 min 

    Kantarci ΟΗ, 2000                                                                        
 
 
   Β) Ηλεκτροφόρηση του προϊόντος της PCR 

 Τα προϊόντα της  PCR ελέγχθηκαν με ηλεκτροφόρηση σε πηκτή αγαρόζης 
1,5% παρουσία βρωμιούχου αιθιδίου συγκέντρωσης 1 μg/ml (15 μl προϊόν PCR + 3 
μl πυκνή) και έγιναν ορατά με υπεριώδη ακτινοβολία στα 80 V. Ο έλεγχος του 
μεγέθους του προϊόντος της PCR που ενισχύθηκε έγινε εφικτός μετά από σύγκριση 
με το μέγεθος των ζωνών γνωστού DNA (marker: 100 bp DNA ladder, BioLabs, 1 μl + 
3 μl πυκνή) (εικόνα 38). Το προϊόν της PCR ήταν το αναμενόμενο, στα 731 bp.  
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Εικόνα 38 
Ηλεκτροφόρηση των προϊόντων  της PCR της IL-1B (+3953) σε πηκτή αγαρόζης 1,5% 
Διαδρομή 1-4: προϊόντα της PCR, διαδρομή Μ: Marker (100 bp DNA ladder)  
 
                                  

                      

 
   
 Γ) Πέψη με περιοριστικό ένζυμο 
 Το προϊόν της PCR του γονιδίου της IL-1B (+3953) υποβλήθηκε σε πέψη από 
την ενδονουκλεάση περιορισμού TαqI (BioLabs), μέλος μιας ομάδας ενζύμων 
βακτηριακής προέλευσης που αναγνωρίζουν και τέμνουν ειδικές αλληλουχίες 
δίκλωνου DNA, με κατεύθυνση 5΄3΄. Το ένζυμο TαqI αναγνωρίζει και τέμνει την 
αλληλουχία που παρουσιάζεται στην εικόνα 39.  

 
 

 
Εικόνα 39  

 Αλληλουχία που αναγνωρίζει και τέμνει (στα μπλε βέλη) το ένζυμο TαqI 
 

     Τ 
 

5’…T CGA…3’ 
3’…AGC T…5’ 

 
      C 

 
 Τα αντιδραστήρια που χρησιμοποιήθηκαν για την πέψη παρουσιάζονται 
στον πίνακα 21.  
 
 
 
 
 
 
 

Πίνακας 21  

   Μ          1           2          3        4  

731 bp 
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Αντιδραστήρια που χρησιμοποιήθηκαν για την πέψη του  
προϊόντος της PCR της ΙL-1B (+3953) 
Αντιδραστήριο Ποσότητα (μl) 
Προϊόν PCR 30 

Ένζυμο TαqI (10 u/μl) 1 
10x Buffer R (Na+, Mg2+) 4 

ddH2O 5 
Τελικός όγκος 40 

             Kantarci ΟΗ, 2000                                                                           
  

Ακολούθησε επώαση σε θερμοκρασία 65 οC έως την επόμενη ημέρα. 
 
  

Δ) Ηλεκτροφόρηση του προϊόντος της πέψης 
 Στη συνέχεια, τα αποτελέσματα της πέψης, καθώς και το μέγεθος των 
τμημάτων ελέγχθηκαν με ηλεκτροφόρηση 10 μl διαλύματος έκαστου εκ των 
προϊόντων της πέψης, σε πηκτή αγαρόζης 2% περιέχουσα βρωμιούχο αιθίδιο 
συγκέντρωσης 1 μg/ml, υπό σταθερή τάση 80 V και ακολούθησε φωτογράφηση της 
πηκτής υπό υπεριώδη φωτισμό, όπου οι «ζώνες» του DNA φθορίζουν και γίνονται 
ορατές. Ως marker χρησιμοποιήθηκε ο 100 bp DNA ladder (BioLabs). 
 Με τη χρήση του περιοριστικού ενζύμου TαqI αναγνωρίστηκαν δύο 
αλληλόμορφα: 
 

 Αλληλόμορφο 1 ή IL-1B (+3953)*C με νουκλεοτίδιο C στη θέση 3953 του 
γονιδίου. 

 Αλληλόμορφο 2 ή IL-1B (+3953)*Τ με νουκλεοτίδιο Τ στη θέση 3953 του 
γονιδίου. 

 
Η παρουσία του αλληλόμορφου 1 κατόπιν της πέψεως, διαπιστώνεται από 

τη διάσπαση του κλωνοποιημένου, κατά την PCR, τμήματος DNA, μεγέθους 731 bp, 
σε δύο μέρη, μεγέθους 234 bp και 497 bp. Αντιθέτως η παρουσία του 
αλληλόμορφου 2 διαπιστώνεται από τη μη-διάσπασή του. Έτσι, αν μετά την πέψη 
εμφανισθούν δύο “ζώνες”, μεγέθους 234 bp και 497 bp, πρόκειται για ομοζυγωτία 
ως προς το αλληλόμορφο 1 (αλληλόμορφο C), δηλαδή παρουσία 2 αλληλόμορφων 
C  (γονότυπος C/C). Αν εμφανισθεί μόνο μία “ζώνη’’ μεγέθους 731 bp, πρόκειται για 
ομοζυγωτία ως προς το αλληλόμορφο 2 (αλληλόμορφο T), δηλαδή παρουσία 2 
αλληλόμορφων T (γονότυπος T/T). Τέλος, αν εμφανισθούν τρεις “ζώνες”, μεγέθους 
234 bp, 497 bp και 731 bp, πρόκειται για ετεροζυγωτία, δηλαδή παρουσία ενός 
αλληλόμορφου C και ενός αλληλόμορφου Τ (γονότυπος C/T) (εικόνα 40). 
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      Εικόνα 40 
Παραδείγματα πολυμορφισμών του γονιδίου  

της IL-1Β (+3953) σε πηκτή αγαρόζης 2% 
 

1,2: CC γονότυπος, 3,4: CT γονότυπος, 5: TT γονότυπος 
Μ: Marker (100 bp DNA Ladder)  

 

 
 
 

  
II. IL-1B (-511)  

 
Α) PCR 

  Για τον πολλαπλασιασμό τμήματος του υποκινητή του γονιδίου της IL-1B με  
PCR  χρησιμοποιήθηκαν οι εξής δύο εκκινητές (primers) (di Giovine FS, 1992):  

 
Primer 1 (-511 F) 5΄- TGG CAT TGA TCT GGT TCA TC - 3΄ 
Primer 2 (-511 R) 5΄- GTT TAG GAA TCT TCC CAC TT- 3΄ 

 
 
Κατά τη διάρκεια της PCR αντίδρασης, ο primer 1 τοποθετείται προς το 5΄ 

άκρο της περιοχής που θέλουμε να πολλαπλασιάσουμε και ο primer 2 τοποθετείται 
προς το 3΄ άκρο της. 

 Συνολικά, τα συστατικά της PCR αντίδρασης παρουσιάζονται στον πίνακα 22. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

731 bp 
497 bp 

234 bp 

  Μ       CC    CC    CT     CT    TT   

 M        1         2        3        4       5     
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Πίνακας 22 
Συστατικά της PCR της IL-1B (-511)  

Αντιδραστήριο Ποσότητα (μl) Τελική συγκέντρωση 
DNA (200 ng/μl) 5 20 ng/μl 
10x PCR Buffer 5 1x 
MgCl2 (50 mM) 2 2 mM 
Primer F (10 pmol/μl) 1 0,2 μM 
Primer R (10 pmol/μl) 1 0,2 μM 
dNTPs (40 pmol/μl) 1,5 1,2 μM 
Tαq DNA Polymerase (5 U/μl) 0,5 0,05 U/μl 
DdH2O 34 - 
Σύνολο 50  

                       di Giovine FS, 1992                                                   
 
H PCR αντίδραση πραγματοποιείται σε ένα πρώτο στάδιο στους 95 οC για 3 

min, ακολουθούμενο από 35 κύκλους σε θερμικό κυκλοποιητή (Perkin, Elmer). Κάθε 
κύκλος περιλαμβάνει ένα στάδιο αποδιάταξης (1 min στους 95 οC), ένα στάδιο 
σύζευξης των εκκινητών με την μητρική αλυσίδα (1 min στους 55 οC) και ένα στάδιο 
επέκτασης των εκκινητών (1 min στους 74 οC). Μετά το τέλος των κύκλων ακολουθεί 
το στάδιο προέκτασης με στόχο τη σταθεροποίηση του προϊόντος της αντίδρασης (6 
min στους 74 οC) (πίνακας 23). 

 
 

Πίνακας 23 
Συνθήκες της PCR της IL-1B (-511) 

Θερμοκρασία (οC) Χρόνος  
 
 
 
 
   
 

 
 
 

35 κύκλοι 

95 3 min 

95 1 min 

55 1 min  

74 1 min 

74 6 min 

            di Giovine FS, 1992                                                                       
 
 
Β) Ηλεκτροφόρηση του προϊόντος της PCR 

 Τα προϊόντα της PCR ελέγχθηκαν με ηλεκτροφόρηση σε πηκτή αγαρόζης 
1,5% παρουσία βρωμιούχου αιθιδίου συγκέντρωσης 1 μg/ml (15 μl προϊόν PCR + 3 
μl πυκνή) και έγιναν ορατά με υπεριώδη ακτινοβολία στα 80 V. Για τον έλεγχο του 
μεγέθους του προϊόντος της PCR που ενισχύθηκε, χρησιμοποιήθηκε ως marker ο 
100bp DNA ladder (BioLabs) (εικόνα 41). Το προϊόν της PCR ήταν το αναμενόμενο, 
στα 304 bp.  
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Εικόνα 41 
Ηλεκτροφόρηση των προϊόντων της PCR της IL-1B (-511) σε πηκτή αγαρόζης 1,5% 
Διαδρομή 1-8: προϊόντα της PCR, διαδρομή Μ: Marker (100bp DNA ladder) 
 
 
 

 
 
 

Γ) Πέψη με περιοριστικό ένζυμο 
 Το προϊόν της PCR του γονιδίου της IL-1B (-511) υποβλήθηκε σε πέψη από 
την ενδονουκλεάση περιορισμού AvaI, μέλος μιας ομάδας ενζύμων βακτηριακής 
προέλευσης που αναγνωρίζουν και τέμνουν ειδικές αλληλουχίες δίκλωνου DNA, με 
κατεύθυνση 5΄3΄. Το ένζυμο AvaI αναγνωρίζει και τέμνει την αλληλουχία που 
παρουσιάζεται στην εικόνα 42. 

 
Εικόνα 42  

 Αλληλουχία που αναγνωρίζει και τέμνει  
(στα μπλε βέλη) το ένζυμο AvaI              

                         
       Τ 
 

5’…C YCGRG…3’ 
3’…GRGCY C…5’ 

 
                 C 
  

Τα αντιδραστήρια που χρησιμοποιήθηκαν για την πέψη παρουσιάζονται 
στον πίνακα 24.  

 

   M    1     2      3     4     5      6     7     8 

304 bp 
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Πίνακας 24  
Αντιδραστήρια που χρησιμοποιήθηκαν  

για την πέψη του προϊόντος της PCR της ΙL-1B (-511) 
Αντιδραστήριο Ποσότητα (μl) 
Προϊόν PCR 30 

Ένζυμο AvaI (10 u/μl) 1 
10x Buffer R (Na+, Mg2+) 4 

ddH2O 5 
Τελικός όγκος 40 

             di Giovine FS, 1992                                                                           
 

 Ακολούθησε επώαση σε θερμοκρασία 37 οC έως την επόμενη ημέρα. 
 
  

Δ) Ηλεκτροφόρηση του προϊόντος της πέψης 
 Στη συνέχεια, τα αποτελέσματα της πέψης, καθώς και το μέγεθος των 
τμημάτων ελέγχθηκαν με ηλεκτροφόρηση 10 μl διαλύματος έκαστου εκ των 
προϊόντων της πέψης, σε πηκτή αγαρόζης 3,5% περιέχουσα βρωμιούχο αιθίδιο 
συγκέντρωσης 1 μg/ml, υπό σταθερή τάση 80 V και ακολούθησε φωτογράφηση της 
πηκτής υπό υπεριώδη φωτισμό, όπου οι «ζώνες» του DNA φθορίζουν και γίνονται 
ορατές. Ως marker χρησιμοποιήθηκε ο 100 bp DNA ladder (BioLabs). 
 Με τη χρήση του περιοριστικού ενζύμου AvaI αναγνωρίστηκαν δύο 
αλληλόμορφα: 
 

 Αλληλόμορφο 1 ή IL-1B (-511)*C με νουκλεοτίδιο C στη θέση -511 του 
γονιδίου. 

 Αλληλόμορφο 2 ή IL-1B (-511)*Τ με νουκλεοτίδιο Τ στη θέση -511 του 
γονιδίου. 

 
Η παρουσία του αλληλόμορφου 1 κατόπιν της πέψεως, διαπιστώνεται από 

τη διάσπαση του κλωνοποιημένου, κατά την PCR, τμήματος DNA, μεγέθους 304 bp, 
σε δύο μέρη, μεγέθους 114 bp και 190 bp. Αντιθέτως η παρουσία του 
αλληλόμορφου 2 διαπιστώνεται από τη μη-διάσπασή του. Έτσι, αν μετά την πέψη 
εμφανισθούν δύο “ζώνες”, μεγέθους 114 bp και 190 bp, πρόκειται για ομοζυγωτία 
ως προς το αλληλόμορφο 1 (αλληλόμορφο C), δηλαδή παρουσία 2 αλληλόμορφων 
C  (γονότυπος C/C). Αν εμφανισθεί μόνο μία “ζώνη’’ μεγέθους 304 bp, πρόκειται για 
ομοζυγωτία ως προς το αλληλόμορφο 2 (αλληλόμορφο T), δηλαδή παρουσία 2 
αλληλόμορφων T (γονότυπος T/T). Τέλος, αν εμφανισθούν τρεις “ζώνες”, μεγέθους 
114 bp, 190 bp και 304 bp, πρόκειται για ετεροζυγωτία, δηλαδή παρουσία ενός 
αλληλόμορφου C και ενός αλληλόμορφου Τ (γονότυπος C/T) (εικόνα 43). 
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   Εικόνα 43 
Παραδείγματα πολυμορφισμών του γονιδίου  

της IL-1Β (-511) σε πηκτή αγαρόζης 3,5% 
 

2,3,5,6: CC γονότυπος, 7: CT γονότυπος, 1,4: TT γονότυπος 
Μ: Marker (100 bp DNA Ladder)  

 

 
 

 
III. IL-1RN 

 
Α) PCR 

 Για τον πολλαπλασιασμό περιοχής του γονιδίου IL-1RN (στο 2ο ιντρόνιο) με 
PCR χρησιμοποιήθηκαν οι εξής δύο εκκινητές (primers) (Crusius JB, 1995): 
 
 

Primer 1 (IL-1RN-F) 5’ – GCC CCT CAG CAA CAC TCC TAT – 3’ 
Primer 2 (IL-1RN-R) 5’ – CCC TGG TCC CCA CAA AAC TA – 3’ 

 
 
Κατά τη διάρκεια της PCR αντίδρασης, ο primer 1 τοποθετείται προς το 5΄ 

άκρο της περιοχής που θέλουμε να πολλαπλασιάσουμε και ο primer 2 τοποθετείται 
προς το 3΄ άκρο της.  

Συνολικά, τα συστατικά της PCR αντίδρασης παρουσιάζονται στον πίνακα 25. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  

304 bp 
190 bp 
114 bp 

M      ΤΤ      CC    CC    TT    CC   CC    CT

  M       1         2        3        4        5         6        7 
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Πίνακας 25 
Συστατικά της PCR του IL-RN 

Αντιδραστήριο Ποσότητα (μl) Τελική συγκέντρωση 
DNA (200 ng/μl) 2,5 20 ng/μl 
10x PCR Buffer 2,5 1x 
MgCl2 (50 mM) 1 2 mM 
Primer F (10 pmol/μl) 0,25 0,1 μM 
Primer R (10 pmol/μl) 0,25 0,1 μM 
dNTPs (40 pmol/μl) 0,5 0,8 μM 
Tαq DNA Polymerase (5 U/μl) 0,25 0,05 U/μl 
DdH2O 17,75 - 
Σύνολο 25  

                                  Crusius JB, 1995 
                                                                                        

 H PCR αντίδραση πραγματoποιείται σε ένα πρώτο στάδιο στους 95 οC για 7 
λεπτά, ακολουθούμενο από 32 κύκλους σε θερμικό κυκλοποιητή (Perkin, Elmer). 
Κάθε κύκλος περιλαμβάνει ένα στάδιο αποδιάταξης (30 sec στους 95 οC), ένα στάδιο 
σύζευξης των εκκινητών με τη μητρική αλυσίδα (30 sec στους 56 oC) και ένα στάδιο 
επέκτασης των εκκινητών (90 sec στους 72 οC). Μετά το τέλος των κύκλων 
ακολουθεί το στάδιο προέκτασης με στόχο τη σταθεροποίηση του προϊόντος της 
αντίδρασης (7 λεπτά στους 72 οC), (πίνακας 26). 

 
Πίνακας 26 

Συνθήκες της PCR του IL-1RN 
Θερμοκρασία (οC) Χρόνος  

 
 
 
 
 
 
 
 
 

32 κύκλοι 

95 7 min 
95 30 sec 
56 30 sec 
72 90 sec 
72 7 min 

   Crusius JB, 1995 
 

Β) Ηλεκτροφόρηση του προϊόντος της PCR 
Τα προϊόντα της  PCR ελέγχθηκαν με ηλεκτροφόρηση σε πηκτή αγαρόζης 2% 

παρουσία βρωμιούχου αιθιδίου συγκέντρωσης 1 μg/ml (20 μl προϊόν PCR + 5 μl 
πυκνή) και έγιναν ορατά με υπεριώδη ακτινοβολία στα 80 V. Ο έλεγχος του 
μεγέθους του προϊόντος της PCR που ενισχύθηκε έγινε εφικτός μετά από σύγκριση 
με το μέγεθος των ζωνών του marker 100bp DNA ladder (BioLabs, 2,5 μl + 3 μl 
πυκνή). Ανάλογα με τον αριθμό των επαναλαμβανόμενων 86bp περιοχών (Variable 
Number Tandem Repears, VNTR) διαπιστώθηκαν 4 αλληλόμορφα, μεγέθους 300bp, 
385bp, 470bp και 555bp (2 επαναλήψεις στο αλληλόμορφο 2, 3 στο αλληλόμορφο 
4, 4 στο αλληλόμορφο 1 και 5 στο αλληλόμορφο 3 αντίστοιχα). Δεν ανιχνεύθηκε το 
αλληλόμορφο 5 με 6 επαναλήψεις. Ενδεικτικά αποτελέσματα των προϊόντων της 
PCR 7 δειγμάτων DNA, αναφορικά ως προς τον 86bp VNTR πολυμορφισμό 
παρουσιάζονται στην εικόνα 44. 

  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
24/06/2024 23:13:43 EEST - 3.147.7.39



 129

Εικόνα 44 
Παραδείγματα πολυμορφισμών του γονιδίου  

του IL-1RN σε πηκτή αγαρόζης 2% 
 

1,2: 1,1 γονότυπος, 3,4: 1,2 γονότυπος, 5: 1,3 γονότυπος,  
6: 2,2 γονότυπος, 7: 2,3 γονότυπος 
Μ: Marker (100 bp DNA Ladder) 

 
 

 
 

   
IV. IL-2 (+114) 

 
Α) PCR 
Για τον πολλαπλασιασμό περιοχής του γονιδίου της IL-2 (στο 1ο εξόνιο) με  

PCR  χρησιμοποιήθηκαν οι εξής δύο εκκινητές (primers) (Matesanz F, 2000):  
 

Primer 1 (+114 F) 5΄- ATG TAC AGG ATG CAA CTC CT- 3΄ 
Primer 2 (+114 R) 5΄-TGG TGA GTT TGG GAT TCT TG- 3΄ 
 
 
Κατά τη διάρκεια της PCR αντίδρασης, ο primer 1 τοποθετείται προς το 5΄ 

άκρο της περιοχής που θέλουμε να πολλαπλασιάσουμε και ο primer 2 τοποθετείται 
προς το 3΄ άκρο της.  

Τα συστατικά της PCR αντίδρασης παρουσιάζονται στον πίνακα 27. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

   M        1        2        3       4       5        6       7 

  Μ      1,1    1,1  1,2  1,2   1,3    2,2  2,3 2.3 

470 bp 
300 bp 
 

555 bp 
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Πίνακας 27 

Συστατικά της PCR της IL-2 (+114) 
Αντιδραστήριο Ποσότητα (μl) Τελική συγκέντρωση 
DNA (200 ng/μl) 5 20 ng/μl 
10x PCR Buffer 5 1x 
MgCl2 (50 mM) 3 3 mM 
Primer F (10 pmol/μl) 1 0,2 μM 
Primer R (10 pmol/μl) 1 0,2 μM 
dNTPs (40 pmol/μl) 1,5 1,2 μM 
Tαq DNA Polymerase (5 U/μl) 0,5 0,05 U/μl 
DdH2O 33 - 
Σύνολο 50  

                           Matesanz F, 2000 
 

H PCR αντίδραση πραγματοποιείται σε ένα πρώτο στάδιο στους 94 οC για 2 
min, ακολουθούμενο από 35 κύκλους σε θερμικό κυκλοποιητή (Perkin, Elmer). Κάθε 
κύκλος περιλαμβάνει ένα στάδιο αποδιάταξης (20 sec στους 94 οC), ένα στάδιο 
σύζευξης των εκκινητών με την μητρική αλυσίδα (40 sec στους 52 οC) και ένα στάδιο 
επέκτασης των εκκινητών (20 sec στους 72 οC). Μετά το τέλος των κύκλων 
ακολουθεί το στάδιο προέκτασης με στόχο τη σταθεροποίηση του προϊόντος της 
αντίδρασης (10 min στους 72 οC) (πίνακας 28). 

 
Πίνακας 28 

Συνθήκες της PCR της IL-2 (+114) 
Θερμοκρασία (οC) Χρόνος  

 
 
 
 
   
 
 
 
 

35 κύκλοι 

94 2 min 

94 20 sec 

52 40 sec 

72 20 sec 

72 10 min 

    Matesanz F, 2000 
 
 
Β) Ηλεκτροφόρηση του προϊόντος της PCR 

 Τα προϊόντα της  PCR ελέγχθηκαν με ηλεκτροφόρηση σε πηκτή αγαρόζης 2% 
παρουσία βρωμιούχου αιθιδίου συγκέντρωσης 1μg/ml (15 μl προϊόν PCR + 3 μl 
πυκνή) και έγιναν ορατά με υπεριώδη ακτινοβολία στα 80 V. Για τον έλεγχο του 
μεγέθους του προϊόντος της PCR που ενισχύθηκε χρησιμοποιήθηκε ως marker  ο 
low molecular weight DNA ladder (BioLabs) (εικόνα 45). Το προϊόν της PCR ήταν το 
αναμενόμενο, στα 262 bp. 
 
 
 
 
 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
24/06/2024 23:13:43 EEST - 3.147.7.39



 131

 
 

Εικόνα  45 
Ηλεκτροφόρηση των προϊόντων  της PCR της IL-2 (+114) σε πηκτή αγαρόζης 2%  
Διαδρομή 1-2: προϊόντα της PCR, διαδρομή Μ: Marker (low molecular weight DNA ladder) 
 
 
 
 

                                        
 

 
Γ) Πέψη με περιοριστικό ένζυμο 

 Το προϊόν της PCR του γονιδίου της IL-2 (+114) υποβλήθηκε σε πέψη από την 
ενδονουκλεάση περιορισμού MwoI, μέλος μιας ομάδας ενζύμων βακτηριακής 
προέλευσης που αναγνωρίζουν και τέμνουν ειδικές αλληλουχίες δίκλωνου DNA, με 
κατεύθυνση 5΄3΄. Το ένζυμο MwoI αναγνωρίζει και τέμνει την αλληλουχία που 
παρουσιάζεται στην εικόνα 46. 

 
Εικόνα 46  

 Αλληλουχία που αναγνωρίζει και τέμνει  
(στα μπλε βέλη) το ένζυμο MwoI 

                                      
                Τ 
 

5’…GCNNNNN NNGC…3’ 
3’…CGNN NNNNNCG…5’ 

 
        G 
  

Τα αντιδραστήρια που χρησιμοποιήθηκαν για την πέψη παρουσιάζονται 
στον πίνακα 29.  
 
 

Πίνακας 29  
Αντιδραστήρια που χρησιμοποιήθηκαν  

για την πέψη του προϊόντος της PCR της ΙL-2 (+114) 
Αντιδραστήριο Ποσότητα (μl) 
Προϊόν PCR 30 

Ένζυμο MwoI (10 u/μl) 1 

   Μ                1                2             

262 bp 
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10x Buffer R (Na+, Mg2+) 4 
ddH2O 5 

Τελικός όγκος 40 
       Matesanz F, 2000 

 Ακολούθησε επώαση σε θερμοκρασία 60 οC έως την επόμενη ημέρα. 
 
 

Δ) Ηλεκτροφόρηση του προϊόντος της πέψης 
 Στη συνέχεια, τα αποτελέσματα της πέψης, καθώς και το μέγεθος των 
τμημάτων ελέγχθηκαν με ηλεκτροφόρηση 10 μl διαλύματος έκαστου εκ των 
προϊόντων της πέψης, σε πηκτή αγαρόζης 3% περιέχουσα βρωμιούχο αιθίδιο 
συγκέντρωσης 1μg/ml, υπό σταθερή τάση 80 V και ακολούθησε φωτογράφηση της 
πηκτής υπό υπεριώδη φωτισμό, όπου οι «ζώνες» του DNA φθορίζουν και γίνονται 
ορατές. Ως marker χρησιμοποιήθηκε ο low molecular weight DNA ladder (BioLabs). 
 Με τη χρήση του περιοριστικού ενζύμου MwoI αναγνωρίστηκαν δύο 
αλληλόμορφα: 
 

 Αλληλόμορφο 1 ή IL-2 (+114)*G με νουκλεοτίδιο G στη θέση 114 του 
γονιδίου. 

 Αλληλόμορφο 2 ή IL-2 (+114)*Τ με νουκλεοτίδιο Τ στη θέση 114 του 
γονιδίου. 

 
Η παρουσία του αλληλόμορφου 1 κατόπιν της πέψεως, διαπιστώνεται από 

τη διάσπαση του κλωνοποιημένου, κατά την PCR, τμήματος DNA, μεγέθους 262 bp, 
σε δύο μέρη, μεγέθους 111 bp και 151 bp. Αντιθέτως η παρουσία του 
αλληλόμορφου 2 διαπιστώνεται από τη μη διάσπασή του. Έτσι, αν μετά την πέψη 
εμφανισθούν δύο “ζώνες”, μεγέθους 111 bp και 151 bp, πρόκειται για ομοζυγωτία 
ως προς το αλληλόμορφο 1 (αλληλόμορφο G), δηλαδή παρουσία 2 αλληλόμορφων 
G  (γονότυπος G/G). Αν εμφανισθεί μόνο μία “ζώνη’’ μεγέθους 262 bp, πρόκειται 
για ομοζυγωτία ως προς το αλληλόμορφο 2 (αλληλόμορφο Τ), δηλαδή παρουσία 2 
αλληλόμορφων Τ (γονότυπος Τ/Τ). Τέλος, αν εμφανισθούν τρεις “ζώνες”, μεγέθους 
111 bp, 151 bp και 262 bp, πρόκειται για ετεροζυγωτία, δηλαδή παρουσία ενός 
αλληλόμορφου G και ενός αλληλόμορφου Τ (γονότυπος G/T) (εικόνα 47). 
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Εικόνα 47  
Παραδείγματα πολυμορφισμών του γονιδίου  

της IL-2 (+114) σε πηκτή αγαρόζης 3% 
 

1,2: ΤΤ γονότυπος, 3,5: GT γονότυπος, 4,6: GG γονότυπος 
Μ: Marker (low molecular weight DNA ladder) 

 

 

                                                                    
 
 
 

 
V. IL-2 (-384) 

 
Α) PCR 
Για τον πολλαπλασιασμό τμήματος του υποκινητή του γονιδίου της IL-2 με  

PCR  χρησιμοποιήθηκαν οι εξής δύο εκκινητές (primers) (John S, 1998): 
 

Primer 1 (-384 F) 5’-ATT CAC ATG TTC AGT GTA GTT CT-3’ 
Primer 2 (-384 R) 5’- GTG ATA GCT CTA ATT CAT GC-3’ 
 
 
Κατά τη διάρκεια της PCR αντίδρασης, ο primer 1 τοποθετείται προς το 5΄ 

άκρο της περιοχής που θέλουμε να πολλαπλασιάσουμε και ο primer 2 τοποθετείται 
προς το 3΄ άκρο της. 

Τα συστατικά της PCR αντίδρασης παρουσιάζονται στον πίνακα 30. 
 
 
 
 

 Μ        1         2           3         4         5         6 

262 bp 
 
 
 
 
 
 
 

151 bp 
 

111 bp           
 TT       TT      GT      GG     GT     GG 
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Πίνακας 30 
Συστατικά της PCR της IL-2 (-384) 

Αντιδραστήριο Ποσότητα (μl) Τελική συγκέντρωση 
DNA (200 ng/μl) 5 20 ng/μl 
10x PCR Buffer 5 1x 
MgCl2 (50 mM) 3 3 mM 
Primer F (10 pmol/μl) 1 0,2 μM 
Primer R (10 pmol/μl) 1 0,2 μM 
dNTPs (40 pmol/μl) 1,5 1,2 μM 
Tαq DNA Polymerase (5 U/μl) 0,5 0,05 U/μl 
DdH2O 33 - 
Σύνολο 50  

                        John S, 1998 
 
 
 H PCR αντίδραση πραγματοποιείται σε ένα πρώτο στάδιο στους 94 οC για 2 

min, ακολουθούμενο από 35 κύκλους σε θερμικό κυκλοποιητή (Perkin, Elmer). Κάθε 
κύκλος περιλαμβάνει ένα στάδιο αποδιάταξης (20 sec στους 94 οC), ένα στάδιο 
σύζευξης των εκκινητών με την μητρική αλυσίδα (40 sec στους 66 οC) και ένα στάδιο 
επέκτασης των εκκινητών (20 sec στους 72 οC). Μετά το τέλος των κύκλων 
ακολουθεί το στάδιο προέκτασης με στόχο τη σταθεροποίηση του προϊόντος της 
αντίδρασης (10 min στους 72 οC) (πίνακας 31). 

 
Πίνακας 31 

Συνθήκες της PCR της IL-2 (-384) 
Θερμοκρασία (οC) Χρόνος  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

35 κύκλοι 

94 2 min 
94 20 sec 
66 40 sec 
72 20 sec 
72 10 min 

   John S, 1998 
 
 

Β) Ηλεκτροφόρηση του προϊόντος της PCR 
 Τα προϊόντα της  PCR ελέγχθηκαν με ηλεκτροφόρηση σε πηκτή αγαρόζης 
3,5% παρουσία βρωμιούχου αιθιδίου συγκέντρωσης 1μg/ml (15 μl προϊόν PCR + 3 μl 
πυκνή) και έγιναν ορατά με υπεριώδη ακτινοβολία στα 80 V. Ο έλεγχος του 
μεγέθους του προϊόντος της PCR που ενισχύθηκε έγινε εφικτός μετά από σύγκριση 
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με το μέγεθος των ζωνών του marker PBR 322 DNA Msp I Digest (BioLabs, 2,5 μl + 3 
μl πυκνή) (εικόνα 48). Το προϊόν της PCR ήταν το αναμενόμενο, στα 169 bp.  
 
 
 
 
 

Εικόνα  48 
Ηλεκτροφόρηση των προϊόντων  της PCR της IL-2 (-384) σε πηκτή αγαρόζης 3,5% 
Διαδρομή 1-3: προϊόντα της PCR, διαδρομή Μ: Marker (PBR 322 DNA Msp I Digest)  
 
 
 

 
 
 

Γ) Πέψη με περιοριστικό ένζυμο 
 Το προϊόν της PCR του γονιδίου της IL-2 (-384) υποβλήθηκε σε πέψη από την 
ενδονουκλεάση περιορισμού BfaI, μέλος μιας ομάδας ενζύμων βακτηριακής 
προέλευσης που αναγνωρίζουν και τέμνουν ειδικές αλληλουχίες δίκλωνου DNA, με 
κατεύθυνση 5΄3΄. Το ένζυμο BfaI αναγνωρίζει και τέμνει την αλληλουχία που 
παρουσιάζεται στην εικόνα 49. 

 
Εικόνα 49  

 Αλληλουχία που αναγνωρίζει και τέμνει  
(στα μπλε βέλη) το ένζυμο BfaI 

                                      
                             Τ 
 

5’…C TAG…3’ 
3’…GAT C…5’ 

 
              G 
  

Τα αντιδραστήρια που χρησιμοποιήθηκαν για την πέψη παρουσιάζονται 
στον πίνακα 32.  
 

Πίνακας 32  
Αντιδραστήρια που χρησιμοποιήθηκαν  

  Μ          1            2             3           

169 bp 
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για την πέψη του προϊόντος της PCR της ΙL-2 (-384) 
Αντιδραστήριο Ποσότητα (μl) 
Προϊόν PCR 25 

Ένζυμο BfaI (10 u/μl) 3 
10x Buffer R (Na+, Mg2+) 4 

ddH2O 8 
Τελικός όγκος 40 

          John S, 1998 
 Ακολούθησε επώαση σε θερμοκρασία 37 οC έως την επόμενη ημέρα. 
 
  

Δ) Ηλεκτροφόρηση του προϊόντος της πέψης 
 Στη συνέχεια, τα αποτελέσματα της πέψης, καθώς και το μέγεθος των 
τμημάτων ελέγχθηκαν με ηλεκτροφόρηση 10 μl διαλύματος έκαστου εκ των 
προϊόντων της πέψης, σε πηκτή αγαρόζης 3,5% περιέχουσα βρωμιούχο αιθίδιο 
συγκέντρωσης 1μg/ml, υπό σταθερή τάση 80 V και ακολούθησε φωτογράφηση της 
πηκτής υπό υπεριώδη φωτισμό, όπου οι «ζώνες» του DNA φθορίζουν και γίνονται 
ορατές. Ως marker χρησιμοποιήθηκε ο low molecular weight DNA ladder (BioLabs, 
2,5 μl + 3 μl πυκνή). 
 Με τη χρήση του περιοριστικού ενζύμου BfaI αναγνωρίστηκαν 2 
αλληλόμορφα: 
 

 Αλληλόμορφο 1 ή IL-2 (-384)*T με νουκλεοτίδιο Τ στη θέση -384 του 
γονιδίου. 

 Αλληλόμορφο 2 ή IL-2 (-384)*G με νουκλεοτίδιο G στη θέση -384 του 
γονιδίου. 

 
Η παρουσία του αλληλόμορφου 1 κατόπιν της πέψεως, διαπιστώνεται από 

τη μη διάσπαση του κλωνοποιημένου, κατά την PCR, τμήματος DNA, μεγέθους 169 
bp. Αντιθέτως η παρουσία του αλληλόμορφου 2 διαπιστώνεται από τη διάσπασή 
του σε δύο μέρη, μεγέθους 32 bp και 137 bp. Έτσι, αν μετά την πέψη εμφανισθεί 
μόνο μία “ζώνη’’, μεγέθους 169 bp, πρόκειται για ομοζυγωτία ως προς το 
αλληλόμορφο 1 (αλληλόμορφο T), δηλαδή παρουσία 2 αλληλόμορφων T 
(γονότυπος T/T). Αν εμφανισθούν δύο “ζώνες”, μεγέθους 32 bp και 137 bp, 
πρόκειται για ομοζυγωτία ως προς το αλληλόμορφο 2 (αλληλόμορφο G), δηλαδή 
παρουσία 2 αλληλόμορφων G  (γονότυπος G/G). Τέλος, αν εμφανισθούν τρεις 
“ζώνες” μεγέθους 32 bp, 137 bp και 169 bp, πρόκειται για ετεροζυγωτία, δηλαδή 
παρουσία ενός αλληλόμορφου G και ενός αλληλόμορφου Τ (γονότυπος G/T) (εικόνα 
50). 

 
 

Εικόνα 50 
Παραδείγματα πολυμορφισμών του γονιδίου  

της IL-2 (-384) σε πηκτή αγαρόζης 3,5% 
 

1,4: TT γονότυπος, 2,3: GT γονότυπος 
Μ: Marker (low molecular weight DNA ladder) 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
24/06/2024 23:13:43 EEST - 3.147.7.39



 137

 

 

 

 
ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 
 
 Η Hardy–Weinberg (H–W) ισορροπία εκτιμήθηκε υπό την έννοια ενός 
ακριβούς Η–W test, που εφαρμόσθηκε στο πρόγραμμα της GENEPOP στην 3.4 
εκδοχή (http://www.genepop.curtin.edu.au). Η δύναμη της μελέτης υπολογίσθηκε, 
χρησιμοποιώντας τον CaTS υπολογιστή δύναμης για γενετικές μελέτες (Power 
Calculator for Genetic Studies) (Center for Statistical Genetics, University of 
Michigan, MI). Οι συνεχείς μεταβλητές συγκρίθηκαν (ασθενείς με ΣΚΠ έναντι υγιών 
μαρτύρων) με τη χρήση του μη-παραμετρικού Mann-Whitney U test, ενώ οι 
επιμέρους μεταβλητές σε κάθε κατηγορία με τη χρήση του x2 test. Οι διαφορές στην 
κατανομή των αλληλόμορφων και των γονοτύπων αναλύθηκαν με τη χρήση της 
απόκλισης της εξαρτημένης στατιστικής μεταβλητής (logistic regression analysis). Ο 
λόγος πιθανοτήτων (odds ratio, OR) και το 95% διάστημα εμπιστοσύνης (confidence 
interval, CI) χρησιμοποιήθηκαν ως μέτρα υπολογισμού της δύναμης της συσχέτισης 
μεταξύ των πολυμορφισμών και της ασθένειας. Σε όλα τα μοντέλα της απόκλισης 
της εξαρτημένης στατιστικής μεταβλητής, η κατάσταση της νόσου (ασθενείς με ΣΚΠ 
έναντι υγιών μαρτύρων) χρησιμοποιήθηκε ως διχοτομική έκβαση, ενώ τα 
αλληλόμορφα ή οι γονότυποι χρησιμοποιήθηκαν ως προγνωστικοί παράγοντες. 
Επιπλέον, ελέγξαμε για ενδεχόμενους παράγοντες σύγχυσης, όπως η ηλικία και το 
φύλο, με τη βοήθεια του regression analysis. Μετά από τη διόρθωση Bonferroni 
(http://home.clara.net/sisa/bonfer.htm) για τους συγκεκριμένους πολυμορφισμούς 
το επίπεδο σημαντικότητας (p) ήταν < 0.05. Όλες οι αναλύσεις πραγματοποιήθηκαν 
με τη χρήση του SPSS v. 12.0 (SPSS, Chicago, IL).  
 
 
ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
 
 Απομονώθηκε DNA από 351 ασθενείς με «παροξυσμικής έναρξης» μορφή 
της ΣΚΠ και 375 υγιείς μάρτυρες σύμφωνα με το πρωτόκολλο το οποίο 
περιγράφεται στη Μεθοδολογία. Ο λόγος των απορροφήσεων 260/280 ήταν μέσα 
στα αποδεκτά όρια για όλα τα δείγματα και το DNA ήταν υψηλής καθαρότητας και 
υψηλού μοριακού βάρους. Τα κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών και των υγιών 
μαρτύρων φαίνονται στον πίνακα 33.  
  

Πίνακας 33 

169 bp 
137 bp 
32 bp 

   Μ              1             2            3         4   

  TT        GT         GT          TT    

          
      TT           GT          GT           TT      
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Κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών με «παροξυσμικής έναρξης» μορφή της ΣΚΠ και των 
υγιών μαρτύρων 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1) ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΙ IL-1RN (VNTR), IL-1B (-511) ΚΑΙ IL-1B (+3953)  
 
 Ο πληθυσμός μας ήταν σε H-W ισορροπία για τους ασθενείς και τους υγιείς 
μάρτυρες. Δεν ανιχνεύσαμε κανένα αλληλόμορφο 5 του IL-1RN (VNTR) 
πολυμορφισμού και επίσης δεν υπήρξε ομοζυγωτία των, ούτως ή άλλως, σπάνιων 
αλληλόμορφων 3 και 4 σε ασθενείς και υγιείς μάρτυρες (πίνακας 34). Συνολικά, δεν 
διαπιστώθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές για κανέναν πολυμορφισμό 
(P>0.05 για όλους τους πολυμορφισμούς) (πίνακες 34 και 35).  

 
Πίνακας 34 

Κατανομή των γονοτύπων και των αλληλόμορφων ως προς τον IL-1RN (VNTR) 
πολυμορφισμό στους ασθενείς με «παροξυσμικής έναρξης» μορφή της ΣΚΠ και στους υγιείς 
μάρτυρες  
Συγκεντρωτικά, δεν ανευρέθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές (p>0.05) 
 

 

IL-1RN (VNTR) 

Γονότυποι Αλληλόμορφα 

1/1  1/2 1/3 2/2 2/3 2/4 1 2 3 4 

Μάρτυρες (n=375) 
(%) 
 

211 
(56.3)   

130 
(34.7) 

5 
(1.3) 

21 
(5.6) 

6 
(1.6)  

2 
(0.5) 

557 
(74.2) 

180 
(24) 

11 
(1.5) 

2 
(0.3) 

Ασθενείς (n=351)               
(%) 

203 
(57.8) 

116 
(33.1) 

5 
(1.4) 

22 
(6.3) 

4 
(1.1) 

1 
(0.3) 

527 
(75.1) 

165 
(23.5) 

9 
(1.3) 

1 
(0.1) 

 
 

Πίνακας 35 
Κατανομή των γονοτύπων και των αλληλόμορφων ως προς τους IL-1B (-511) και IL-1B 
(+3953) πολυμορφισμούς στους ασθενείς με «παροξυσμικής έναρξης» μορφή της ΣΚΠ και 
στους υγιείς μάρτυρες  
Συγκεντρωτικά, δεν ανευρέθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές (p>0.05) 
 

 IL-1Β (-511) IL-1Β (+3953) 

Παράμετρος ΣΚΠ Μάρτυρες p 
Φύλλο (θήλυ/άρρεν) 231/120 237/138 0.49 

Ηλικία (έτη) 40.8  10.9 40.1  10.8 0.86 
Ηλικία έναρξης 32.1  9.4 - - 
Διάρκεια (έτη) 8.4  7.9 - - 

EDSS 3.9  2.1 - - 
MSSS 5.8  2.4 - - 
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Γονότυποι Αλληλόμορφα Γονότυποι Αλληλόμορφα 

1/1 
(CC) 

1/2 
(CT) 

2/2 
(TT) 

1 
(C) 

2 
(T) 

1/1 
(CC) 

1/2 
(CT) 

2/2 
(TT) 

1 
(C) 

2 
(T) 

Μάρτυρες 
(n=375) 
(%) 
 

158 
(42.2) 

167 
(44.5) 

50 
(13.3) 

483 
(64.4) 

267 
(35.6) 

201 
(53.6) 

147 
(39.2) 

27 
(7.2) 

549 
(73.2) 

201 
(26.8) 

Ασθενείς (n=351)    
(%) 

133 
(37.9) 

174 
(49.6) 

44 
(12.5) 

440 
(62.7) 

262 
(37.3) 

200 
(57) 

126 
(35.9) 

25 
(7.1) 

526 
(74.9) 

176 
(25.1) 

 
Δεν βρέθηκε καμία συσχέτιση μεταξύ των γονοτύπων, βασισμένη στην 

κατάσταση των φορέων του κινδύνου των αλληλόμορφων και της νόσου, είτε  κάτω 
από κυρίαρχο, είτε κάτω από υπολειπόμενο μοντέλο κληρονομικότητας (πίνακες 36 
και 37).  
 

Πίνακας 36 
Επίδραση των γονοτύπων στην πιθανότητα εμφάνισης της ΣΚΠ βασισμένης στην κατάσταση 
των φορέων του κινδύνου του αλληλόμορφου 2 για τον IL-1RN (VNTR) πολυμορφισμό 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Πίνακας 37 
Επίδραση των γονοτύπων στην πιθανότητα εμφάνισης της ΣΚΠ βασισμένης στην κατάσταση 
των φορέων του κινδύνου του αλληλόμορφου 2 για τους IL-1Β (-511) και IL-1Β (+3953) 
πολυμορφισμούς χωρίς και με σταθεροποίηση για ενδεχόμενους παράγοντες που θα 
επηρέαζαν το αποτέλεσμα 
 

IL-1RN (VNTR) 

Κυρίαρχο μοντέλο 2/- -/- OR (95% CI) p 

Μάρτυρες (n=375) 159 216 1 0.65 

Ασθενείς (n=351) 143 208 0.93 (0.69-1.25)  

Υπολειπόμενο μοντέλο 2/2 2/- OR (95% CI) p 

Μάρτυρες (n=375) 21 354 1 0.70 

Ασθενείς  (n=351) 22 329 0.89 (0.48-1.64)  
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Επιπρόσθετα, η κατάσταση των φορέων του κινδύνου των αλληλόμορφων 

(φορείς έναντι μη-φορείς) για όλους τους πολυμορφισμούς δεν επηρέασε τα 
κλινικά χαρακτηριστικά της νόσου, μεταξύ των οποίων περιλαμβάνεται το φύλο, η 
ηλικία έναρξης, η διάρκεια της νόσου, ο βαθμός ανικανότητας στην κλίμακα EDSS 
και η διαβάθμιση της κλίμακας MSSS (πίνακες 38 και 39). Ασθενείς φορείς του 
αλληλόμορφου 2 του IL-1RN πολυμορφισμού δείχνουν να έχουν χαμηλότερο βαθμό 
στην κλίμακα MSSS (5.46 ± 2.39) σε σύγκριση με τους μη-φορείς (6.15 ± 2.38) (P = 
0.037, U test, two tailed), αλλά το αποτέλεσμα αυτό θεωρήθηκε μη σημαντικό μετά 
από τη διόρθωση Bonferroni. 
 

 
Πίνακας 38 

Επίδραση των γονοτύπων στα κλινικά χαρακτηριστικά της ΣΚΠ βασισμένης στην κατάσταση 
των φορέων του κινδύνου του αλληλόμορφου 2 για τον IL-1RN (VNTR) πολυμορφισμό  
 

Χωρίς σταθεροποίηση IL-1Β (-511) IL-1Β (+3953) 

Κυρίαρχο μοντέλο 2/- -/- OR (95% CI) p 2/- -/- OR (95% CI) p 

Μάρτυρες (n=375) 217 158 1 0.27 174 201 1 0.38 

Ασθενείς (n=351) 218 133 1.18 (0.89-1.58)  151 200 0.88 (0.66-1.18)  

Υπολειπόμενο μοντέλο 2/2 2/- OR (95% CI) p 2/2 2/- OR (95% CI) p 

Μάρτυρες (n=375) 50 325 1 0.73 27 348 1 0.92 

Ασθενείς (n=351) 44 307 1.08 (0.70-1.67)  25 326 0.97 (0.56-1.70)  

Με σταθεροποίηση IL-1Β (-511) IL-1Β (+3953) 

Κυρίαρχο μοντέλο 2/- -/- OR (95% CI) p 2/- -/- OR (95% CI) p 

Μάρτυρες (n=375) 217 158 1 0.25 174 201 1 0.39 

Ασθενείς (n=351) 218 133 1.16 (0.91-1.55)  151 200 0.89 (0.65-1.13)  

Υπολειπόμενο μοντέλο 2/2 2/- OR (95% CI) p 2/2 2/- OR (95% CI) p 

Μάρτυρες (n=375) 50 325 1 0.77 27 348 1 0.98 

Ασθενείς (n=351) 44 307 1.13 (0.81-1.66)  25 326 0.94 (0.57-1.79)  
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IL-1RN (VNTR) 

2/- -/- p 

Θήλυ/Άρρεν  99/44 132/76 0.26 

Ηλικία έναρξης, έτη (SD) 31.1 (9.3) 30.7 (7.9) 0.79 

Διάρκεια, έτη  (SD) 8.7 (7.2) 8.7 (7.9) 0.98 

EDSS (SD) 4.2 (2.0) 4.4 (2.2) 0.14 

MSSS (SD) 5.46 (2.39) 6.15 (2.38) 0.037 
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Πίνακας 39 
Επίδραση των γονοτύπων στα κλινικά χαρακτηριστικά της ΣΚΠ βασισμένης στην κατάσταση 
των φορέων του κινδύνου του αλληλόμορφου 2 για τους IL-1Β (-511) και IL-1Β (+3953) 
πολυμορφισμούς 
 

 
IL1Β (-511) IL1Β (+3953) 

2/- -/- p 2/- -/- p 

Θήλυ/Άρρεν  140/78 91/42 0.42 98/53 133/67 0.75 

Ηλικία έναρξης, έτη (SD) 31.5 (9.0) 29.9 (7.7) 0.25 31.2 (8.3) 30.3 (8.3) 0.37 

Διάρκεια, έτη  (SD) 8.8 (8.0) 8.1 (6.8) 0.55 9.4 (6.5) 7.9 (8.3) 0.22 

EDSS (SD) 3.9 (2.2) 4.2 (2.1) 0.41 4.3 (2.1) 3.7 (2.2) 0.09 

 
 
 
2) ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΙ IL-2 (-384) ΚΑΙ IL-2 (+114)  

 
Ο πληθυσμός μας ήταν σε H-W ισορροπία για τους ασθενείς και τους υγιείς 

μάρτυρες. Συνολικά, δεν διαπιστώθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές για 
κανέναν πολυμορφισμό (P>0.05 και για τους δύο πολυμορφισμούς) (πίνακας 40). 
 

Πίνακας 40 
Κατανομή των γονοτύπων και των αλληλόμορφων ως προς τους IL-2 (-384) και IL-2 (+114) 
πολυμορφισμούς στους ασθενείς με «παροξυσμικής έναρξης» μορφή της ΣΚΠ και στους 
υγιείς μάρτυρες 
Συγκεντρωτικά, δεν ανευρέθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές (p>0.05) 

 
 IL-2 (-384) IL-2 (+114)  

Γονότυποι Αλληλόμορφα Γονότυποι Αλληλόμορφα

 TT GT GG T G GG GT TT G T

Μάρτυρες 
(n=375) 

(%) 
 

Ασθενείς 
(n=351) 

(%) 

 
168 

(44.8) 
 
 

162 
(46.2) 

 
161 

(42.9) 
 
 

147 
(41.9) 

 
46 

(12.3) 
 
 

42 
(11.9) 

497 
(66.2) 

 
 

471 
(67.1) 

253 
(33.8) 

 
 

231 
(32.9) 

182 
(48.5) 

 
 

167 
(47.6) 

168 
(44.8) 

 
 

158 
(45) 

 
25 

(6.7) 
 
 

26 
(7.4) 

 
532 

(70.9) 
 
 

492 
(70.1) 

218 
(29.1) 

 
 

210 
(29.9) 
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Δεν βρέθηκε συσχέτιση μεταξύ των γονοτύπων, βασισμένη στην κατάσταση 
των φορέων του κινδύνου των αλληλόμορφων και της νόσου ακόμα και κάτω από 
κυρίαρχο ή υπολειπόμενο μοντέλο κληρονομικότητας (πίνακας 41).  

 
 

Πίνακας 41 
Επίδραση των γονοτύπων στον κίνδυνο εμφάνισης της νόσου με βάση την παρουσία με την 
μικρότερη συχνότητα χωρίς και με σταθεροποίηση για ενδεχόμενους παράγοντες που θα 
επηρέαζαν το αποτέλεσμα 

 

 
  

Χωρίς σταθεροποίηση IL-2 (-384) IL-2 (+114) 

Κυρίαρχο μοντέλο G/- -/- OR (95% CI) p T/- -/- OR (95% CI) p 

Μάρτυρες (n=375) 207 168 1 0.71 193 182 1 0.79 

Ασθενείς (n=351) 189 162 0.94 (0.70-1.26)  184 167 1.03 (0.77-1.39)  

Υπολειπόμενο μοντέλο G/G T/- OR (95% CI) p T/T T/- OR (95% CI) p 

Μάρτυρες (n=375) 46 329 1 0.90 25 350 1 0.69 

Ασθενείς (n=351) 42 309 1,O2 (0.65-1.60)  33 318 0.89 (0.50-1.57)  

Με σταθεροποίηση IL-2 (-384) IL-2 (+114) 

Κυρίαρχο μοντέλο G/- -/- OR (95% CI) p T/- -/- OR (95% CI) p 

Μάρτυρες (n=375) 207 168 1 0.68 193 182 1 0.82 

Ασθενείς (n=351) 189 162 0.92 (0.69-1.28)  184 167 1.07 (0.70-1.41)  

Υπολειπόμενο μοντέλο G/G T/- OR (95% CI) p T/T T/- OR (95% CI) p 

Μάρτυρες (n=375) 46 329 1 0.91 25 350 1 0.65 

Ασθενείς (n=351) 42 309 1,08 (0.69-1.63)  33 318 0.84 (0.55-1.59)  
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Επιπρόσθετα, η κατάσταση των φορέων του κινδύνου των αλληλόμορφων 
(φορείς έναντι μη-φορείς) και για τους δύο πολυμορφισμούς δεν επηρέασε τα 
κλινικά χαρακτηριστικά της νόσου, μεταξύ των οποίων περιλαμβάνεται το φύλο, η 
ηλικία έναρξης, η διάρκεια της νόσου, ο βαθμός ανικανότητας στην κλίμακα EDSS 
και η διαβάθμιση της κλίμακας MSSS (πίνακας 42).  
  
 

Πίνακας 42 
Επίδραση των αλληλόμορφων με τη μικρότερη συχνότητα (φορείς έναντι μη-φορέων) στα 
κλινικά χαρακτηριστικά της νόσου 
 

 
IL-2 (-384) IL-2 (+114) 

G/- -/- p T/- -/- p 

Θήλυ/Άρρεν 121/68 110/52 0.45 119/65 96/71 0.20 

Ηλικία έναρξης (έτη) 30.8 (9.1) 32.1 (8.2) 0.79 31.3 (9.1) 30.8 (8.4) 0.35 

Διάρκεια, έτη (SD) 8.6 (6.9) 8.7 (7.5) 0.85 9.1 (6.7) 8.3 (8.2) 0.49 

EDSS (SD) 4.1 (2.4) 4.3 (2.2) 0.19 4.2 (2.1) 4.3 (2.1) 0.67 

MSSS (SD) 5.7 (2.7) 5.9 (2.2) 0.89 5.8 (2.4) 5.9 (2.1) 0.76 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ  
 

Σήμερα, είναι γενικά αποδεκτό ότι τόσο άγνωστοι, μέχρι τώρα, 
περιβαλλοντικοί, όσο και γενετικοί παράγοντες ευθύνονται για την εμφάνιση της 
ΣΚΠ. Αρκετά γονίδια, σύνοψη των οποίων (πλην αυτών που αποτελούν αντικείμενο 
μελέτης της συγκεκριμένης διατριβής) παρατίθεται στον πίνακα 43, έχουν μελετηθεί 
για την πιθανή αιτιοπαθογενετική συσχέτισή τους με τη νόσο, αλλά τα 
αποτελέσματα ήταν αρνητικά για τα περισσότερα, αντιφατικά για πολλά και θετικά 
για λίγα μόνο. Πολυμορφισμοί σε γονίδια κυτταροκινών έχει βρεθεί ότι 
ενδεχομένως αποτελούν προδιαθεσικούς παράγοντες για την εμφάνιση της ΣΚΠ, 
καθώς ανιχνεύονται με αυξημένη συχνότητα σε ασθενείς, παρά στο γενικό 
πληθυσμό. Δεδομένου ότι οι κυτταροκίνες που παράγονται από Th1 και Th2 
κύτταρα θεωρείται ότι επηρεάζουν την έναρξη της ΣΚΠ και φαίνεται να ασκούν 
καθοριστικό ρόλο στις διακυμάνσεις της κλινικής πορείας της νόσου, είναι λογικό να 
αναμένουμε ότι πολυμορφισμοί στα γονίδια των ιντερλευκινών πιθανόν να 
ευθύνονται για κάποιες από τις φαινοτυπικές παραλλαγές στην έκφραση των 
κυτταροκινών. Έτσι, ακόμα κι αν τα γονίδια επιρρέπειας έχουν μια μικρή προσωπική 
συμβολή στην ασθένεια, ο προσδιορισμός τους είναι σημαντικός, δεδομένου ότι 
μπορούν να παρέχουν ενδείξεις σχετικά με την παθογένεση των διαφορετικών 
κλινικών τύπων και να βοηθήσουν στο σχεδιασμό της αποτελεσματικότερης 
θεραπείας για κάθε ασθενή (Zintzaras E, 2008). 

 
 

Πίνακας 43 
Σύνοψη μελετών συσχετισμού γονιδίων με την  

εμφάνιση ή/και την πορεία και σοβαρότητα της ΣΚΠ 
 
Γονίδιο Γενετικός 

δείκτης 
(είδος/θέση) 

Μελέτη Χώρα 
προέλευσης 

Πληθυσμός Ευρήματα

ApoE  ApoE 5’ (-491) 
SNP 

Ferri et al., 1999 Ιταλία RR Μη-συσχετισμός

ApoE ApoE (e2, e3, e4) 
ALTP 

Chapman et al., 
2001 

Ισραήλ RR, SP ApoE*e4 
αλληλόμορφο μη-
ευνοϊκό 

  Dousset et al., 
1998 

Γαλλία RR, SP, PP ApoE*e4 
αλληλόμορφο μη-
ευνοϊκό (τάση) 

  Evangelou et al., 
1999 

Μ. Βρετανία RR, SP, PP ApoE*e4 
αλληλόμορφο μη-
ευνοϊκό 

  Fazekas et al., 
2000 

Αυστρία RR, SP ApoE*e3/e4, 
ApoE*e4 
αλληλόμορφο  μη-
ευνοϊκό (τάση) 
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  Fazekas et al., 
2001 

Αυστρία RR, SP, PP ApoE*e3/e4, 
ApoE*e4 
αλληλόμορφο μη 
ευνοϊκό 

  Ferri et al., 1999 Ιταλία RR Μη-συσχετισμός

  Haines et al., 
2001 

ΗΠΑ RR, SP Μη-συσχετισμός

  Hamilton et al., 
1999 

Ιρλανδία RR, SP, PP Μη-συσχετισμός

  Hogh et al., 
2000 

Δανία RR, SP, PP Ομοζυγωτία 
ApoE*e4  
μη-ευνοϊκή 

  Kantarci et al., 
2000b 

ΗΠΑ RR, SP, PP ApoE*e2 
αλληλόμορφο 
ευνοϊκό 

  Masterman et 
al., 2000b 

Σουηδία ΔΑ ApoE*e3/e4 μη-
ευνοϊκό 

  Weatherby et 
al., 2000a 

Μ. Βρετανία RR, SP, PP Ομοζυγωτία ApoE
*e3 μη-ευνοϊκή 

  Weatherby et 
al., 2000b 

Μ. Βρετανία PP Μη-συσχετισμός

B71 B71 E2 (-56) SNP Weinshenker et 
al., 2000b 

ΗΠΑ RR, SP, PP Μη-συσχετισμός

 
B71 B71 E3 (138) SNP Weinshenker et 

al., 2000b 
ΗΠΑ RR, SP, PP Μη-συσχετισμός

B71 B71 E6 (424) DEL Weinshenker et 
al., 2000b 

ΗΠΑ RR, SP, PP Μη-συσχετισμός

CTLA-4 CTLA-4 3’ (541) 
MST 

Kantarci et al., 
2001b 

ΗΠΑ RR, SP, PP Μη-συσχετισμός

CTLA-4 CTLA-4 E1 (-318) 
SNP 

Kantarci et al., 
2001b 

ΗΠΑ RR, SP, PP Μη-συσχετισμός

CTLA-4 CTLA-4 E1 (49) 
SNP 

Kantarci et al., 
2001b 

ΗΠΑ RR,SP, PP Μη-συσχετισμός

  Fukazawa et al., 
1999 

Ιαπωνία RR, SP Ομοζυγωτία CTLA-
4*A μη-ευνοϊκή 

ESR1 ESR1 E2 (-397) 
SNP 

Niino et al., 2000 Ιαπωνία RR, SP Μη-συσχετισμός

GSTM1 GSTM1 GDEL Mann et al., 2000 Μ. Βρετανία RR, SP, PP Συνδυασμός 
GSTM1*0  
και ομοζυγωτίας 
GSTP1*A 
μη-ευνοϊκός 

GSTM3 GSTM3 I6 (22) 
DEL 

Mann et al., 2000 Μ. Βρετανία RR, SP, PP Ομοζυγωτία 
GSTM3*A 
μη-ευνοϊκή 

GSTP1 GSTP1 E5 (90) Mann et al., 2000 Μ. Βρετανία RR, SP, PP Ομοζυγωτία 
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SNP GSTP1*A 
μη-ευνοϊκή 

GSTT1 GSTT1 GDEL Mann et al., 2000 Μ. Βρετανία RR, SP, PP Μη-συσχετισμός

IFNγ IFNγ 3’ (325) SNP 

 

Kantarci et al., 
2000d 

ΗΠΑ RR, SP, PP Μη-συσχετισμός

IFNγ IFNγ I1 (1236) 
INS 

Kantarci et al., 
2000d 

ΗΠΑ RR, SP, PP Μη-συσχετισμός

IFNγ IFNγ I1 (761) 
MST 

Kantarci et al., 
2000d 

ΗΠΑ RR, SP, PP Μη-συσχετισμός

IgG IgG (Gm and Km) 
ALTP  

Berr et al., 1989 Γαλλία RR, SP, PP IgG*Km1 
μη-ευνοϊκό και 
επίσης 
συσχετίζεται με 
προϊούσα πορεία 
και μεγαλύτερη 
ηλικία έναρξης 

 Raknes et al., 
2000 

Νορβηγία RR, SP, PP Μη-συσχετισμός

  Salier et al., 1986 Γαλλία RR, SP, PP Συνδυασμός 
IgG*Gm1 και 
φορείας HLA B7 
μη-ευνοϊκός 

IgG 
FcγRIIA 

IgG FccRIIA E4 
(134) SNP 

 

Myhr et al., 1999 Νορβηγία RR, SP, PP IgG FcRIIA*H 
αλληλόμορφο 
ευνοϊκό 

IgG 
FcγRIIIB 

IgG FccRIIIB (NA) 
ALTP 

Myhr et al., 1999 Νορβηγία RR, SP, PP IgG FcRIIIB*NA1 
αλληλόμορφο  
ευνοϊκό 

IL-10 IL-10 5’ (-519) 
SNP 

Pickard et al., 
1999 

Μ. Βρετανία RR, SP Μη-συσχετισμός

IL-10 IL-10 5’ (-819) 
SNP  

Pickard et al., 
1999 

Μ. Βρετανία RR, SP Μη-συσχετισμός

IL-4 IL-4 I3 (691) 
VNTR 

 

Vandenbroeck et
al., 1997 

Σαρδήνιοι 
και 
Καυκάσιοι 
(γενικά) 

RR, SP, PP Μη-συσχετισμός, 
IL-4*B1 
αλληλόμορφο 
σχετίζεται με την 
ηλικία έναρξης 

MPO MPO 5’ (-463) 
SNP 

Kantarci et al., 
2000a 

ΗΠΑ RR, SP, PP Μη-συσχετισμός

PECAM1 PECAM1 I3 (186) 
MST 

Sciacca et al., 
2000 

Ιταλία RR Μη-συσχετισμός

TGFβ1 TGFβ15’ (-800) 
SNP 

Green et al., 2001 ΗΠΑ RR, SP Μη-συσχετισμός

TGFβ1 TGFβ15’ (-509) 
SNP 

 

Green et al., 2001 ΗΠΑ RR, SP TGFβ 15’ (-509)* C 
αλληλόμορφο  
ευνοϊκό 
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TGFβ1 TGFβ1 (codon 
10) SNP 

 

Green et al., 2001 ΗΠΑ RR, SP TGFβ1 (codon
10)*T 
αλληλόμορφο  
ευνοϊκό 

TGFβ1 TGFβ1 (codon 
25) SNP 

Green et al., 2001 ΗΠΑ RR, SP Μη-συσχετισμός

TGFβ1 TGFβ1 (codon 
263) SNP 

Green et al., 2001 ΗΠΑ RR, SP Μη-συσχετισμός

TNFα TNFa 5’ (-308) 
SNP 

Mann et al., 1998 Μ. Βρετανία ΔΑ Μη-συσχετισμός

  Maurer et al., 
2000 

Γερμανία RR, SP, PP Μη-συσχετισμός

  Weinshenker et
al., 1997 

ΗΠΑ RR, SP, PP Μη-συσχετισμός

                    Kantarci OH, 2002, J NeuroImmunol 
 
SNP=Απλός νουκλεοτιδικός πολυμορφισμός, VNTR=Πολλαπλός αριθμός επαναλήψεων βάσεων, 
MST=Μικροδορυφορικός, INS=Προσθήκη, DEL=Απαλοιφή, GDEL=ολική ή μερική απαλειφή γονιδίου, 
ιν=ιντρόνιο, εξ=εξώνιο, ALTP=απλότυπος, I=αριθμός ιντρονίου, Ε=αριθμός εξωνίου. 
 
 
 Υπό το φως λοιπόν των ενδείξεων της ύπαρξης γενετικής συνιστώσας στην 
αιτιοπαθογένεια της ΣΚΠ, όπως προκύπτει μέσω των μελετών σε οικογένειες και 
διδύμους, τα αντιφατικά αποτελέσματα για πολλά υποψήφια γονίδια του 
ανοσοποιητικού συστήματος που έχουν μελετηθεί, καθώς και τα μη-αποκαλυπτικά 
αποτελέσματα των μελετών ανάλυσης σύνδεσης σε όλο το γονιδίωμα, εγείρουν 
τρία θεμελιώδη ζητήματα που αφορούν τη γενετική της ΣΚΠ. 
 Πρώτον, τη μαθηματική προσέγγιση που χρησιμοποιείται και τον τρόπο που 
αυτή εφαρμόζεται. Πρέπει να συγκριθούν οι μέθοδοι ευρείας προσέγγισης της 
ανακάλυψης γονιδίων επιρρέπειας, όπως οι μέθοδοι μελέτης ανάλυσης σύνδεσης 
και οι μέθοδοι μελέτης συσχετισμού (Devlin B, 1999, Ioannidis JP, 2001). Δεδομένης 
της ασθενούς γενετικής συμβολής του κάθε γενετικού τόπου στα πολυπαραγοντικά 
νοσήματα, ένας πολύ υψηλός αριθμός δεικτών σε κοντινές αποστάσεις μεταξύ τους 
απαιτείται, ώστε να επιτευχθεί μέγιστη αναλυτική δύναμη. Για παράδειγμα, για να 
επιτύχουν οι μελέτες συσχέτισης μια δύναμη προσδιορισμού >80% μιας μέτριας 
γενετικής επίδρασης (OR 1.2) ενός πολυμορφισμού παρόντος σε 10% των ατόμων, 
απαιτείται ένα μέγεθος δειγμάτων 10.000 ή περισσότερων (Zintzaras E, 2008, 
Zintzaras E, 2008). Επομένως, το μέγεθος των δειγμάτων που απαιτείται για την 
πρόβλεψη μιας συσχέτισης πρέπει να είναι πολύ μεγαλύτερο από αυτό που είναι 
σήμερα διαθέσιμο και κανένα ίδρυμα ή ερευνητική ομάδα από μόνη της, δεν είναι 
εύκολο να παρέχει έναν τέτοιο αριθμό ασθενών. Εντούτοις, μια μελλοντική μετα-
ανάλυση πολλαπλών μελετών έχει σαφώς έναν σημαντικό ρόλο στην προσφορά 
μιας ανάλυσης με τη δυνατότητα για υψηλότερη δύναμη (Zintzaras E, 2008). 
Μελλοντικές μελέτες σε συνεργασία ίσως επιτρέψουν τη συγκέντρωση στοιχείων, 
παρέχοντας περισσότερη δύναμη ως προς την ανίχνευση σημαντικών συσχετίσεων. 
Επιπλέον, κοινοπραξίες που εκτελούν μελέτες συσχέτισης υποψήφιων γονιδίων ή 
ευρέος γονιδιώματος θα είναι σε θέση να αναπαράγουν την ισχύ των παρόντων 
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συμπερασμάτων (Zintzaras E, 2008, Zintzaras E, 2008, Kitsios GD, 2009, Kitsios GD 
2009). Απαιτείται επίσης, υπερβολικά μεγάλος όγκος δεδομένων ώστε να 
ανιχνευθεί σύνδεση με τόπους με μικρότερη επήρεια από αυτή του HLA, για 
παράδειγμα, ώστε οι μέθοδοι σύνδεσης φαίνεται να είναι καταλληλότερες για 
εφαρμογή σε σχετικά λίγες, αλλά μεγάλες, σειρές συγγενών πολλών γενεών και με 
πολλά προσβεβλημένα μέλη, τόσο για τις παραμετρικές αναλύσεις της μεθόδου, 
όσο και για τις μη-παραμετρικές. Στις μελέτες συσχετισμού, η συλλογή μεγάλου 
αριθμού δειγμάτων είναι ευκολότερη, καθώς δεν απαιτούνται σπάνιες οικογενείς 
περιπτώσεις. Αυτές οι μελέτες φαίνονται πιο ευέλικτες για χρήση στη διερεύνηση 
των πολυπαραγοντικών νοσημάτων. Εφαρμόζονται όμως, κυρίως, για υποψήφια 
γονίδια παρά για έλεγχο ολόκληρου του γονιδιώματος για εύρεση υποψήφιων 
τόπων. Επίσης, μείζονος σημασίας είναι η εθνική ομοιογένεια των ατόμων που 
περιλαμβάνονται σε αυτές τις μελέτες και αποτελεί το μεγαλύτερο περιορισμό τους. 
Εύκολα μπορεί να προκύψουν ψευδώς θετικά ή ψευδώς αρνητικά αποτελέσματα 
συσχετισμού, όταν δεν δοθεί επαρκής σημασία στο εθνικό υπόβαθρο του 
πληθυσμού. Οποιαδήποτε στατιστική διαδικασία κι αν χρησιμοποιηθεί, πρέπει να 
υπολογισθεί σωστά ο απαιτούμενος αριθμός δειγμάτων ώστε αυτή να είναι 
αποδοτική. 
 Δεύτερον, τη μεθοδολογία που εφαρμόζεται αναφορικά με την ταξινόμηση 
των ασθενών που συμμετέχουν στις μελέτες. Δεν υφίσταται πάντα ακολουθία στον 
τρόπο ταξινόμησης των ασθενών ως προς τις μορφές της νόσου, ενώ και η 
ταξινόμησή τους αναφορικά με την πορεία της νόσου και τη σοβαρότητά της 
περιέχουν κάποιου βαθμού ανακολουθία μεταξύ των μελετών. Είναι δυνατόν 
μεταβολές στην πορεία της νόσου μέσα στο χρόνο, όπως μετάπτωση από τη RR 
μορφή στη SP, να διαφεύγουν της παρατήρησης. Έτσι, είναι δυνατόν η μαθηματική 
προσέγγιση να είναι ορθή, εντούτοις, να προκύπτουν εσφαλμένα αποτελέσματα 
λόγω σφάλματος στη μεθοδολογία επιλογής και ταξινόμησης των ασθενών. Ένας 
συσχετισμός που αφορά σε μία μορφή της νόσου και όχι στο σύνολό της, θα 
μπορούσε να διαφύγει, όπως επίσης θα μπορούσε και να προκύπτει εσφαλμένα, 
λόγω αδυναμιών ταξινόμησης. 
 Τρίτον, την ετερογένεια της νόσου. Η τεράστια κλινική ετερογένεια της ΣΚΠ 
είναι οικεία στους νευρολόγους, ενώ η αίσθηση της ύπαρξης γενετικής ετερογένειας 
στην πολυπαραγοντική αυτή νόσο γίνεται διαρκώς εντονότερη. Ακόμη και μεταξύ 
ομοιογενούς πληθυσμού είναι δυνατόν διάφοροι περιβαλλοντικοί και γενετικοί 
παράγοντες να οδηγούν σε φαινότυπο διαγιγνωσκόμενο ως ΣΚΠ. Ο σακχαρώδης 
διαβήτης είναι έξοχο παράδειγμα μιας ετερογενούς ομάδας καταστάσεων στις 
οποίες για την ανίχνευση γονιδίων της νόσου απαιτήθηκε πολύ προσεκτική κλινική 
διάγνωση αλλά και ταξινόμηση των ασθενών σε υποσύνολα, με βάση μεταβολικές 
παραμέτρους ή εύρεση του τύπου HLA. Παρομοίως, μία μελλοντική πρόκληση για 
την έρευνα στη ΣΚΠ, φαίνεται να είναι η αποσαφήνιση της ύπαρξης ειδικών 
υποσυνόλων της. 
 Υπό τη σκέπη λοιπόν των ανωτέρω παρατηρήσεων, στην παρούσα μελέτη 
διερευνήθηκε, για πρώτη φορά  σε Έλληνες ασθενείς με ΣΚΠ, η πιθανή συσχέτιση 
των γενετικών πολυμορφισμών +3953 C/T του 5ου εξονίου του γονιδίου της IL-1Β, -
511 C/T τμήματος του υποκινητή του γονιδίου της IL-1B, 86bp VNTR πεντ-αλληλικού 
του 4ου ιντρονίου του γονιδίου της IL-IRN, +114 G/T του 1ου εξονίου του γονιδίου της 
IL-2 και -384 G/T τμήματος του υποκινητή του γονιδίου της IL-2, με την επιρρέπεια 
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προς εκδήλωση ΣΚΠ, τη σοβαρότητα της νόσου και αρκετά άλλα κλινικά 
χαρακτηριστικά, χωρίς όμως τα ευρήματά μας να αγγίζουν το όριο της στατιστικής 
σημαντικότητας. Εντούτοις, τα αποτελέσματά μας συμφωνούν με τις περισσότερες 
από τις προηγούμενες μελέτες. 
 Το δείγμα των ασθενών μας ήταν σχετικά μικρό, αλλά οι μελέτες συσχέτισης 
υποψηφίων γονιδίων, όπως αναφέρθηκε, έχουν την τάση να στερούν τη δύναμη 
ανίχνευσης μιας στατιστικά σημαντικής συσχέτισης. Εντούτοις, η μελέτη μας πληρεί 
όλες  σχεδόν τις ελάχιστες προϋποθέσεις, ώστε μια μελέτη συσχέτισης να είναι 
πληροφοριακή. Αυτές περιλαμβάνουν τους ελεγμένους υγιείς μάρτυρες 
αντιστοιχημένους στον πληθυσμό, καλό επιστημονικό συλλογισμό, χαμηλή 
συχνότητα ασθενών που αρνήθηκαν τη συμμετοχή, παρουσία της H-W ισορροπίας 
στους γονότυπους και παρόμοιο υπόβαθρο ηθικής-συγκατάθεσης-δεοντολογίας. 
Έχει επίσης όλους τους περιορισμούς που ισχύουν στις γενετικές μελέτες 
συσχέτισης (Cardon LR, 2001). Επειδή το Π.Γ.Ν. Λάρισας είναι το μόνο τριτοβάθμιο 
νοσοκομείο που καλύπτει μια αγροτική και αστική περιοχή με σχεδόν 1 
εκατομμύριο κατοίκους, οι ασθενείς που συμμετέχουν σε αυτή την μελέτη είναι 
ασθενείς με ΣΚΠ βασισμένοι στον πληθυσμό. Για το λόγο αυτό,  περισσότεροι 
ασθενείς προχωρημένου σταδίου παραπέμπονται συνήθως στο νοσοκομείο μας και 
επομένως, δεν μπορούμε να αποκλείσουμε την πιθανότητα ότι μια επιλογή 
προκατάληψης έχει συμβεί.  
 
 
1) IL-1 
 
 Οι IL-1α  και IL-1β ανήκουν στις προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες και 
αποτελούν ενδιαφέροντα στόχο μελέτης, λόγω του κεντρικού τους ρόλου στη 
φλεγμονώδη και ανοσιακή απάντηση, δεδομένου ότι η ΣΚΠ χαρακτηρίζεται 
παθολογικά από πολλαπλές περιοχές φλεγμονής και ανοσολογικώς ρυθμιζόμενης 
απομυελίνωσης. Στοιχεία που συνηγορούν υπέρ της σκοπιμότητας διερεύνησης του 
ρόλου της IL-1 στη νόσο, αποτελούν η ανεύρεσή της εντός και περιμετρικά των 
ορίων των βλαβών της νόσου, όπου παράγεται από τα μακροφάγα και τα κύτταρα 
της μικρογλοίας, οι ενδείξεις ενεργής συμμετοχής της στην εμφάνιση των 
απομυελινωτικών πλακών στο ΚΝΣ, η διέγερση προς πολλαπλασιασμό των Β-
λεμφοκυττάρων και Τ-λεμφοκυττάρων, ο συσχετισμός της με πολλές χρόνιες 
φλεγμονώδεις παθήσεις και πολλά άλλα στοιχεία της δράσης της.   
 

I.  Πολυμορφισμοί της IL-1 σε άλλα νοσήματα 
 

Η παρουσία πολυμορφισμών των γονιδίων της IL-1 σε ασθενείς με νόσο 
Alzheimer (AD), υποστηρίζουν την υπόθεση ότι η φλεγμονή είναι σημαντική στην 
εκδήλωση αλλά και την κλινική πορεία της νόσου (Rogers J, 2000). Η φλεγμονή ίσως 
συμβάλλει στην παθοφυσιολογία της AD και δυναμικοί νευροτοξικοί 
διαμεσολαβητές της φλεγμονής, όπως η IL-1, εκφράζονται σε υψηλά επίπεδα από 
τα γλοιακά κύτταρα ασθενών με ΑD και πιθανώς οδηγούν σε νευρωνικό 
τραυματισμό. Πολυμορφισμοί της IL-1 αυξάνουν πράγματι τον κίνδυνο εμφάνισης 
AD και ειδικότερα ο πολυμορφισμός στη θέση –889 του εκκινητή (Du Y, 2000). Σε 
άλλες εργασίες (McGeer PL, 2001), πολυμορφισμοί της IL-1Β περιλαμβάνονται σε 
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μια ομάδα από πολυμορφισμούς και άλλων γονιδίων όπως IL-1Α, IL-6, TNF, α-2-
μακροσφαιρίνη και α-1-αντιχυμοθρυψίνη, το σύνολο των οποίων αποτελούν ένα 
προφίλ προδιάθεσης προς AD (Yucesoy B, 2006), καθώς η συνδυασμένη επίδραση 
πολλαπλών υψηλού κινδύνου αλληλόμορφων αντανακλάται μέσα από την 
αυξημένη πιθανότητα των φορέων να αναπτύξουν AD. Παράλληλα, έχει βρεθεί ότι η 
κατανομή του αλληλόμορφου Τ, όσον αφορά στον +3953 ΙL-1B πολυμορφισμό, 
διέφερε σημαντικά μεταξύ ασθενών με πρώιμη και όψιμη έναρξη AD (Sciacca FL, 
2003).  

Επιπλέον, η ο πολυμορφισμός του γονιδίου της IL-1Β στη θέση +3953 έχει 
βρεθεί ότι συσχετίζεται με διάφορα νοσήματα, όπως ο όγκος του λιπώδους ιστού, 
καθώς και η κατανομή του λιπώδους ιστού, έτσι ώστε φορείς του αλληλόμορφου Τ 
(ομοζυγώτες και ετεροζυγώτες) είχαν σημαντικά λιγότερο συνολικό όγκο σωματικού 
λίπους και λιγότερο λίπος στα χέρια, τα πόδια και τον κορμό τους (Strandberg L, 
2006).  Άλλα νοσήματα ή καταστάσεις με τα οποία φαίνεται να συσχετίζεται ο 
συγκεκριμένος πολυμορφισμός του γονιδίου της IL-1Β είναι η νεφρική ανεπάρκεια 
(Manchanda P, 2006), η ελκώδης κολίτιδα,  ο ινσουλινοεξαρτώμενος  σακχαρώδης 
διαβήτης, η νόσος Αδαμαντιάδη-Bechet’s (Coskun Μ, 2005), η ρευματοειδής 
αρθρίτιδα (Dinarello CA, 1993, Cox A, 1999, Arman Α, 2006), η ψωριασική αρθρίτιδα 
(Ravindran JS, 2004),  ο πρόωρος τοκετός (Varner MW, 2005), η χρόνια 
περιοδοντίτιδα (Kornman KS, 1997, Tian YG, 2006) παρ’ότι υπάρχουν και αρνητικές 
βιβλιογραφικές αναφορές (Hodge PJ, 2001), ενώ φαίνεται να σχετίζεται με την 
αρνητική έκβαση αποθεραπείας ασθενών μετά από κρανιοεγκεφαλική κάκωση 
(Hadjigeorgiou GM, 2005).  
 Αντιθέτως ο πολυμορφισμός αυτός δεν φαίνεται να συσχετίζεται με το 
συνολικό σωματικό λίπος σε ηλικιωμένους (Strandberg L, 2008), με τον κίνδυνο 
καρκίνου της στοματικής κοιλότητας (Vairaktaris E, 2007) ή του μαστού σε γυναίκες 
της Καυκάσιας φυλής (Hefler LA, 2005), τη χρόνια θρομβοκυτταρική πορφύρα 
(Satoh T, 2004), τον κίνδυνο φλεβικής θρόμβωσης (Pieroni F, 2007),  το γλαύκωμα 
(How AC, 2007, Wang CY, 2007), τη σχιζοφρένεια (Pawlik A, 2005, Saiz PA, 2006), τη 
ρευματοειδή αρθρίτιδα (Tolusso Β, 2006) και την περιφερική αρτηριακή 
αποφρακτική νόσο (Potaczek D, 2005). 

Όσον αφορά στην πιθανή συσχέτιση των γνωστών πολυμορφισμών των 
γονιδίων της IL-1B με την εμφάνιση της οστεοπόρωσης, έχει δειχθεί ότι ο VNTR 
πολυμορφισμός των επαναλαμβανόμενων 86bp συσχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο 
οστεοπορωτικών καταγμάτων, ενώ οι άλλοι πολυμορφισμοί δεν βρέθηκαν να 
εμπλέκονται.  
 

II.  Πολυμορφισμοί της IL-1 και ΣΚΠ 
 

 Όσον αφορά στον 86bp IL-1RN (VNTR) πολυμορφισμό, ενώ απαντώνται 
πέντε αλληλόμορφα γονίδια, μόνο το αλληλόμορφο γονίδιο 1 (IL-1RN*1, 4 
επαναλήψεις) και το αλληλόμορφο γονίδιο 2 (IL-1RN*2, 2 επαναλήψεις) έχουν μια 
πιθανή κλινική συσχέτιση, δεδομένου ότι αυτά τα δύο αλληλόμορφα αποτελούν 
περίπου το 99% όλων των προσδιορισμένων IL-1RN (VNTR) πολυμορφισμών (Tarlow 
JK, 1993). Το IL-1RN*2 αλληλόμορφο εμφανίζεται να έχει ιδιαίτερη κλινική σημασία, 
δεδομένου ότι έχει αποδειχθεί ότι οι IL-RN*2 φορείς έχουν αυξημένα ΙL-1Rα 
επίπεδα πλάσματος και αυξημένη IL-1β παραγωγή, μειωμένη IL-1α παραγωγή και 
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μειωμένη τοπική παραγωγή IL-1Ra σε διάφορους ιστούς (Danis VA,  1995, Arend 
WP, 2002). Ο +3953 πολυμορφισμός στο γονίδιο της ΙL-1Β έχει φανεί να επηρεάζει 
την παραγωγή της IL-1β (Pociot F, 1992), με το λιγότερο συχνό αλληλόμορφο 
γονίδιο της IL-1Β να αποτελεί δείκτη του IL-1Β φαινοτύπου υψηλής εκκριτικότητας 
(Pociot F, 1992). Επίσης, έχει φανεί ότι ο απλότυπος -511T/-31C (TC) σχετίζεται με 
ελαττωμένα επίπεδα IL-1β στην κυκλοφορία (Smith AJ, 2009).  
 Πολυάριθμες μελέτες (πίνακας 44) έχουν ερευνήσει την πιθανή συσχέτιση 
των προαναφερθέντων πολυμορφισμών με την επιρρέπεια προς εκδήλωση ΣΚΠ ή 
με κλινικά χαρακτηριστικά με αμφισβητούμενα αποτελέσματα, προτείνοντας μια 
ανοσογενετική ετερογένεια της ασθένειας. Μια σχετική εξήγηση για τις αποκλίσεις 
αυτές, μπορεί, όπως αναφέρθηκε, να είναι οι δημογραφικές διαφορές και το 
διαφορετικό γενετικό υπόβαθρο των πληθυσμών που μελετήθηκαν, που έχουν 
αποδειχθεί πολύ σημαντικές στην διακύμανση της σοβαρότητας της νόσου και της 
πορείας της (Kira J, 1996).  
 
 
 

Πίνακας 44 
Μελέτες συσχέτισης του γονιδίου της IL-1 με την επιρρέπεια προς εκδήλωση της ΣΚΠ και 
της βαρύτητας της νόσου 

 
Μελέτη Πληθυσμός Επίδραση στη βαρύτητα της 

νόσου  
Επίδραση στην 
εμφάνιση της 

νόσου  
Πολυμορφισμός IL-1RN VNTR

Crusius et al, 1994, J Interfer Res, 
Netherlands 

RR, SP, PP (-) IL-1RN*2 
αλληλόμορφο  

Crusius et al, 1995, Lancet, 
Netherlands 

RR, SP, PP (-) IL-1RN*2 
αλληλόμορφο 

Huang et al, 1996, J Neuroimmunol, 
Sweden 

RR, PP (-) (-) 

de la Concha et al, J Neuroimmunol, 
1997, Spain 

RR, SP, PP IL-1RN*2 αλληλόμορφο 
ευνοϊκό, ειδικά σε γυναίκες με 
RR μορφή 

IL-1RN*2 
αλληλόμορφο στη 
RR μορφή 

Epplen et al, 1997, Ann Neurol, 
Germany 

RR, SP, PP (-) (-) 

Wansen et al, 1997, J 
Neuroimmunol, Finland 

Oικογένειες με 1 
ασθενή και 2 
υγιείς γονείς  

(-) (-) 

Semana et al, 1997, Lancet, France 1) Σποραδική,
2) Μάρτυρες με 
    βάση την 
    οικογένεια  

(-) (-) 

Quelvennec et al, 1998, J Neurol, 
France 

Μάρτυρες με
βάση την 
οικογένεια  

(-) (-) 

Sciacca et al, 1999, Neurology, Italy RR, SP IL-1RN*1 αλληλόμορφο μη 
ευνοϊκό,  
IL-1RN*2 αλληλόμρφο ευνοϊκό  

IL-1RN*1 
αλληλόμορφο  

Schrijver et al, 1999, Neurology, 
Netherlands 

RR, SP, PP IL-1RN*2 αλληλόμορφο μη 
ευνοϊκό μόνο όταν επίσης μη 
φορέας για το ευνοϊκό IL-1B 

(-) 
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(+3953)*2 αλληλόμορφο (τάση)  
Kantarci et al, 2000, J 
Neuroimmunol, USA 

RR, SP, PP IL-1RN*3 αλληλόμορφο 
ευνοϊκό  

(-) 

Feakes et al, 2000, J 
Neuroimmunol, Britain 

Οικογένειες με 1 
ασθενή και τους 
2 γονείς, 
RR, SP, PP 

IL-1RN*2 αλληλόμορφο 
ευνοϊκό (τάση)  (διάρκεια 
νόσου ≥ 10 χρόνια)  

 

Niino et al, J Neuroimmunol, 2001, 
Japan 

RR, SP (-) (-) 

Luomala et al, 2001, J Neurol Sci, 
Finland 

RR, SP, PP IL-1RN*2 αλληλόμορφο μη 
ευνοϊκό μόνο όταν επίσης μη 
φορέας για το IL-1B (+3953)*2 
αλληλόμορφο  

IL-1RN*2 
αλληλόμορφο σε 
γυναίκες  

de Jong, 2002, J Neuroimmunol, 
Netherlands  

Οικογενής
(ασθενείς και 
τουλάχιστον 2 
πρώτου βαθμού 
συγγενείς) 
RR, SP, PP 

(-) (-) 

Mann et al, 2002, J Neuroimmunol, 
Britain 

RR, PP, PR IL-1RN*2 αλληλόμορφο 
ευνοϊκό (όλες οι περιπτώσεις 
με διάρκεια νόσου ≥ 10 χρόνια 
και PP μορφή χωριστά), 
συνδυασμός της μη φορείας 
του IL-1B (+3953)*1 
αλληλόμορφου και της φορείας 
του IL-1RN (VNTR)*2 
αλληλόμορου: ευνοϊκός 

IL-1RN*2 
αλληλόμορφο  
(τάση) 

Hooper-van Veen et al, 2003, Mult 
Scler, Netherlands 

RR, SP, PP (-) (-) 

Dinčić, et al, 2006, J Neuroimmunol, 
Serbia 

RR, SP, PP (-)
 

Μη φορεία για το 
IL-1RN*2 
αλληλόμορφο  

Borzani I et al, 2010, Eur J Neurol, 
Italy 

RR, SP, PP (-) (-) 

Πολυμορφισμός IL-1B (-511) 
Quelvennec et al, 1998, J Neurol, 
France 

Μάρτυρες με
βάση την 
οικογένεια 

(-) (-) 

Ferri et al, 2000, J Neurol Neurosurg 
Psychiatry, Italy 

RR IL-1B (-511)*2 αλληλόμορφο 
ευνοϊκό (τάση)  

(-) 

Feakes et al, 2000, J 
Neuroimmunol,Britain 

Οικογένειες με 1 
ασθενή και τους 
2 γονείς, 
RR, SP, PP 

IL-1B (-511)*2 αλληλόμορφο 
ευνοϊκό (τάση) (διάρκεια νόσου  
≥ 10 χρόνια)  

(-) 

Luomala et al, 2001, J Neurol Sci, 
Finland 

RR, SP, PP (-) (-) 

Mann et al, 2002, J Neuroimmunol, 
Britain 

RR, PP, PR IL-1B (-511)*1 αλληλόμορφο 
μη ευνοϊκό, 
IL-1B (-511)*2 αλληλόμορφο 
ευνοϊκό (όλες οι περιπτώσεις 
με διάρκεια νόσου ≥ 10 χρόνια 
και PP χωριστά)  

(-) 

Hooper-van Veen et al, 2003, Mult 
Scler, Netherlands 

RR, SP, PP (-) (-) 

Mustafina OE et al, 2008, Russian J Δεν αναφέρεται (-) Συνδυασμός IL-1B
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Genetics, Russia (-511)*T*T
γονότυπου και 
APOE*4 
αλληλόμορφου: 
μη ευνοϊκός 

Borzani I et al, 2010, Eur J Neurol, 
Italy 

RR, SP, PP (-) IL-1B (-511)*T
αλληλόμορφο  
ευνοϊκό  

Πολυμορφισμός IL-1B (+3953)
Wansen et al, 1997, J 
Neuroimmunol, Finland 

Oικογένειες με 1 
ασθενή και 2 
υγιείς γονείς 

(-) (-) 

Quelvennec et al, 1998, J Neurol, 
France 

Μάρτυρες με
βάση την 
οικογένεια 

(-) (-) 

Schrijver et al, 1999, Neurology, 
Netherlands 

RR, SP, PP IL-1B (+3953)*2 αλληλόμορφο 
ευνοϊκό  

(-) 

Kantarci et al, 2000, J 
Neuroimmunol, USA 

RR, SP, PP IL-1B (+3953)*2 αλληλόμορφο 
ευνοϊκό 

(-) 

Niino et al, J Neuroimmunol, 2001, 
Japan 

RR, SP (-) (-) 

Luomala et al, 2001, J Neurol Sci, 
Finland 

RR, SP, PP Μη φορεία του IL-1B (+3953)*2 
αλληλόμορφου μη ευνοϊκή 
μόνο όταν συνυπάρχει με 
φορεία του IL-1RN*2 
αλληλόμορφου 

(-) 

de Jong, 2002, J Neuroimmunol, 
Netherlands 

Οικογενής
(ασθενείς και 
τουλάχιστον 2 
πρώτου βαθμού 
συγγενείς) 
RR, SP, PP 

(-) (-) 

Mann et al, 2002, J Neuroimmunol, 
Britain 

RR, PP, PR IL-1B (+3953)*2 αλληλόμορφο 
μη ευνοϊκό (διάρκεια νόσου ≥ 
10 χρόνια) (τάση),   
συνδυασμός της μη φορείας 
του IL-1B (+3953)*1 
αλληλόμορφου και της φορείας 
του IL-1RN (VNTR)*2 
αλληλόμορφου: ευνοϊκός 

(-) 

Hooper-van Veen et al, 2003, Mult 
Scler, Netherlands 

RR, SP, PP (-) (-) 

Dinčić, et al, 2006, J Neuroimmunol, 
Serbia 

RR, SP, PP (-) (-) 

 
 
 Μέχρι σήμερα, συσχέτιση του IL-1RN (VNTR) γενετικού πολυμορφισμού 
και της επιρρέπειας προς εκδήλωση ΣΚΠ έχει καταδειχθεί σε επτά μελέτες (Crusius 
JB, 1995, de la Concha EG, 1997, Sciacca FL, 1999, Luomala M, 2001, Mann CL, 2002, 
Dincic E, 2006). Ο Crusius και οι συνεργάτες του (Crusius JB, 1995) ανέφεραν 
συσχέτιση του IL-1RN*2 με τη ΣΚΠ στην Ολλανδία. Αντίθετα, η Dincic και οι 
συνεργάτες της (Dincic E, 2006) παρουσίασαν στοιχεία της συσχέτισης μεταξύ των 
μη-φορέων IL-1RN*2 και της ΣΚΠ στη Σερβία Μαυροβούνιο, ενώ ο Sciacca και οι 
συνεργάτες του (Sciacca FL, 1999) βρήκαν συσχέτιση του IL-1RN*1 με τη ΣΚΠ στην 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
24/06/2024 23:13:43 EEST - 3.147.7.39



 155

Ιταλία. Επιπλέον, άλλες δύο μελέτες παρουσίασαν δεδομένα που προτείνουν 
συσχέτιση μεταξύ αυτού του πολυμορφισμού και ενός υποπληθυσμού της ΣΚΠ (de 
la Concha EG, 1997, Luomala M, 2001). Συγκεκριμένα, ο Luomola και οι συνεργάτες 
του στη Φινλανδία, βρήκαν συσχέτιση του αλληλόμορφου IL-1RN*2 με την 
επιρρέπεια προς εκδήλωση ΣΚΠ σε γυναίκες, ενώ ο de la Concha και οι συνεργάτες 
του στην Ισπανία, βρήκαν συσχέτιση του ίδιου αλληλόμορφου με τη RR μορφή της 
νόσου. Ο συγκεκριμένος συσχετισμός στη μελέτη του de la Concha και των 
συνεργατών του έγινε ισχυρότερος όταν εξετάσθηκε η φορεία του αλληλόμορφου-2 
του IL-1RΝ σε συνδυασμό με την φορεία του υποτύπου DRB1*1501 του DR2 του 
αλληλόμορφου του HLA. Ο συσχετισμός ήταν ακόμη πιο ισχυρός όταν εξετάστηκε 
μόνο το γυναικείο φύλο. Φαίνεται ότι η συνδυασμένη κληρονόμηση του 
αλληλόμορφου-2 του IL-1RΝ και του DRB1*1501 αλληλόμορφου του HLA αυξάνει 
αθροιστικά την επιρρέπεια προς εκδήλωση της RR μορφής της ΣΚΠ, εντούτοις η 
αύξηση αυτή δεν αρκεί για να εξηγήσει τον αυξημένο κίνδυνο που προκύπτει μέσα 
από τις μελέτες οικογενειών. 
 Όσον αφορά στη βαρύτητα της νόσου, η παρουσία ενός συγκεκριμένου 
αλληλόμορφου του IL-1RN (VNTR) γενετικού πολυμορφισμού βρέθηκε να συνδέεται 
με τη βαρύτητα της νόσου σε επτά μελέτες (de la Concha EG, 1997, Sciacca FL, 1999, 
Schrijver HM, 1999 & 2003, Feakes R, 2000, Kantarci OH, 2000, Luomala M, 2001, 
Mann CL, 2002), σε τρεις από τις οποίες μόνο σε συνδυασμό φορείας με την IL-1B. 
Συγκεκριμένα, ασθενείς με το συνδυασμό φορέας IL-1RN*2/μη φορέας IL-1B 
(+3953)*2 παρουσίαζαν υψηλότερο ρυθμό επιδείνωσης και προόδου της αναπηρίας 
τους, όπως αυτή μετράται με την κλίμακα EDSS στη μελέτη του Schrijver και των 
συνεργατών του (Ολλανδία) και στη μελέτη του Luomola και των συνεργατών του 
(Φινλανδία), ενώ στη μελέτη του Mann και των συνεργατών του (Μ. Βρετανία) 
μικρότερη επιδείνωση εμφάνιζαν οι ασθενείς με το συνδυασμό φορέας IL-1RN*2/ 
μη φορέας IL-1B (+3953)*1. Προτείνεται η πιθανή χρήση αυτών των 
πολυμορφισμών για τη διάκριση υποσυνόλων ασθενών με χειρότερη πρόγνωση. 
 Από την άλλη, καμία συσχέτιση δεν έχει καταδειχθεί από τις υπάρχουσες 
μελέτες μεταξύ του +3953 γενετικού πολυμορφισμού του γονιδίου της IL-1Β και της 
επιρρέπειας προς εκδήλωση ΣΚΠ, ενώ όσον αφορά στον -511 πολυμορφισμό του 
γονιδίου της IL-1B, υπάρχει μία αναφορά (Borzani I, 2010) για μειωμένη πιθανότητα 
εκδήλωσης της νόσου στους φορείς του αλληλόμορφου Τ [IL-1B (-511)*Τ] στην 
Ιταλία, αλλά και αυξημένη πιθανότητα εκδήλωσης της ΣΚΠ σε ασθενείς που φέρουν 
το γονότυπο ΤΤ [IL-1B (-511)*T*T ] και είναι φορείς του αλληλόμορφου 4, όσον 
αφορά στο γονίδιο της APOE (APOE*4) (Mustafina OE, 2008) στη Ρωσία. Αντίθετα, 
συσχετισμός με τη βαρύτητα της νόσου έχει αναφερθεί σε τρεις μελέτες (Feakes R, 
2000, Ferri C, 2000, Mann CL, 2002) για τον IL-1B (-511) πολυμορφισμό και σε 
τέσσερις μελέτες (Schrijver HM, 1999 & 2003, Kantarci OH, 2000, Luomala M, 2001, 
Mann CL, 2002) για τον IL-1Β (+3953) πολυμορφισμό. 
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2) IL-2   
 
 Όπως αναφέρθηκε, η IL-2 θεωρείται σήμερα μία από τις κύριες 
ανοσορυθμιστικές κυτταροκίνες με προφλεγμονώδη και αντιφλεγμονώδη 
δραστηριότητα, προάγοντας τον πολλαπλασιασμό των T-λεμφοκυττάρων κατά τη 
διάρκεια όλων των διαμεσολαβητικών αντιδράσεων και προωθώντας την επιβίωση 
και διαφοροποίηση των Th1 και Th2 κυττάρων. Αποτελεί λοιπόν, ενδιαφέροντα 
στόχο μελέτης, δεδομένης της αυτοάνοσης φύσης της ΣΚΠ και το συσχετισμό της IL-
2 με πολλές χρόνιες φλεγμονώδεις και αυτοάνοσες παθήσεις, μεταξύ των οποίων ο 
σακχαρώδη διαβήτης τύπου Ι (Qu HQ, 2009, Wang J, 2009, Kawasaki E, 2009, Klinker 
MW, 2010), η ρευματοειδής αρθρίτιδα (Daha NA, 2009, Trajkov D, 2009), η 
κοιλιοκάκη και η ελκώδης κολίτιδα (Glas J, 2009), η ψωρίαση (Liu Y, 2008), η νεανική 
ιδιοπαθής αρθρίτιδα (Hinks A, 2010), η φλεγμονώδης νόσος του εντέρου (Márquez 
A, 2009), o ΣΕΛ (Lu ZM, 2009), η αυτοάνοση θυρεοειδίτιδα (Weetman AP, 2009) το 
ρινοφαρυγγικό καρκίνωμα (Wei YS, 2010), οι λοιμώξεις του αναπνευστικού 
συστήματος (Belisle SE, 2010), η AD (Ribizzi G, 2010), η χρόνια περιοδοντίτιδα 
(Reichert S, 2009) κ.α.  
 

I.  Πολυμορφισμοί της IL-2 και ΣΚΠ 
 

 Μέχρι σήμερα, υπάρχουν λίγες μόνο αναφορές για πιθανή συσχέτιση του 
γονιδίου της IL-2 και της ΣΚΠ. Σε μια μελέτη συσχέτισης γονιδίων σε Καυκάσιο 
πληθυσμό στην οποία χρησιμοποιήθηκαν χωριστοί πολυμορφικοί μικρο-
δορυφορικοί δείκτες για το γονίδιο της IL-2 (McDonnell GV, 2000), καμία σημαντική 
διαφορά δεν υπήρξε στις συχνότητες των αλληλόμορφων γονιδίων μεταξύ των 
ασθενών με ΣΚΠ και των υγιών μαρτύρων, ούτε παρατηρήθηκαν στατιστικώς 
σημαντικές διαφορές στην PP μορφή της νόσου έναντι της RR ή της SP μορφής για 
το μικρο-δορυφορικό δείκτη της IL-2. Το test μετάδοσης ανισορροπίας (TDT) ενός 
στενά κωδικοποιημένου IL-2 μικρο-δορυφορικού δείκτη σε 502 οικογένειες τριών 
μελών (και οι γονείς και ένας επηρεασθείς απόγονος) στη Μεγάλη Βρετανία δεν 
αποκάλυψε κανένα σημαντικό στοιχείο για την ανισορροπία διασύνδεσης (Feakes 
R, 2000).  
 Όσον αφορά στον +114 πολυμορφισμό στο γονίδιο της IL-2, που αφορά σε 
μια σιωπηλή μεταλλαγή στο οδηγό πεπτίδιο και επομένως καμίας λειτουργικής 
σημασίας και στις δύο υπάρχουσες αναφορές (Matesanz F, 2001, Kikuchi S, 2002) 
φαίνεται ότι ο συγκεκριμένος πολυμορφισμός δεν σχετίζεται με την επιρρέπεια 
προς εκδήλωση ΣΚΠ. Από την άλλη, ο δεύτερος πολυμορφισμός (-384) συμβαίνει 
στην περιοχή του εκκινητή και μπορεί επομένως να έχει μια επίδραση στα επίπεδα 
παραγωγής της IL-2. Σε προγενέστερη μελέτη για την παραγωγή κυτταροκίνης στα 
αντι-CD3/CD28-ερεθισμένα περιφερικά λεμφοκύτταρα αίματος (PBL), τα άτομα που 
ήταν ομοζυγώτες για το αλληλόμορφο γονίδιο G (GG) στην περιοχή -384 στην 
περιοχή του εκκινητή του γονιδίου της IL-2 παρήγαγαν περισσότερο από τρεις 
φορές περισσότερη IL-2 από αυτούς με το γονότυπο  GT ή TT  (Hoffmann SC, 2001). 
Οι μελέτες αυτές δείχνουν ότι ο πολυμορφισμός στη θέση -384 στην περιοχή του 
εκκινητή έχει μια διαφορετική επίδραση στο ανοσοποιητικό σύστημα από τον 
πολυμορφισμό +114. Στη μελέτη του Matesanz και των συνεργατών του σε Ισπανικό 
πληθυσμό (Matesanz F, 2001), φάνηκε ότι δύο από τους -384 γονότυπους (GT και 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
24/06/2024 23:13:43 EEST - 3.147.7.39



 157

TT) σχετίζονταν με την επιρρέπεια προς εκδήλωση της SP μορφή της νόσου. 
Εντούτοις, η μελέτη του Kikuchi (Kikuchi S, 2002) δεν έδειξε καμία σημαντική 
συσχέτιση αυτού του πολυμορφισμού σε Ιάπωνες ασθενείς με ΣΚΠ.  
 Αναφορές στη διεθνή βιβλιογραφία υπάρχουν και για άλλους 
πολυμορφισμούς στο γονίδιο της IL-2, ιδίως για τον -330 G/T, παρέχοντας 
αντιφατικά αποτελέσματα (Matesanz F, 2004, Amirzargar A, 2007, Shokrgozar MA, 
2009, Fedetz M, 2009), ενώ αναφέρθηκε σε προηγούμενο κεφάλαιο το έντονο 
ενδιαφέρον τα τελευταία χρόνια για την άλφα αλυσίδα του γονιδίου του υποδοχέα 
της IL-2 (IL2RA), καταδεικνύοντας με τον τρόπο αυτό την IL-2 ως ενδιαφέροντα 
στόχο μελέτης και ανοσολογικής σπουδαιότητας.  

Στη συγκεκριμένη διατριβή, η κατανομή των γονοτύπων και των 
αλληλόμορφων είναι σε συνάφεια με τα αποτελέσματα της μελέτης του Matesanz 
και των συνεργατών του, με τους γονότυπους GG, όσον αφορά στον IL-2 (-384) 
πολυμορφισμό και TT, όσον αφορά στο IL-2 (+114) πολυμορφισμό, να ανιχνεύονται 
σε αρκετά χαμηλό ποσοστό και τους άλλους γονότυπους σχετικά «μοιρασμένους», 
χωρίς όμως τα αποτελέσματα να αγγίζουν τα όρια της στατιστικής σημαντικότητας. 
Αντιθέτως, τα αποτελέσματα της συγκεκριμένης μελέτης δεν φαίνεται να 
συμφωνούν με τα ευρήματα του Kikuchi και των συνεργατών του (Ιάπωνες 
ασθενείς), γεγονός που ενισχύει την άποψη ότι οι φυλετικές και εθνικές διαφορές 
μπορούν να έχουν επιπτώσεις όχι μόνο στην επιρρέπεια προς εκδήλωση της νόσου, 
αλλά και στη φαινοτυπική έκφραση της ΣΚΠ, συμπεριλαμβανομένων των κλινικών 
εκδηλώσεων, της ανατομικής περιοχής των βλαβών, της πορείας της νόσου και της 
πρόγνωσης. 

   
 
ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 
 
 Συμπερασματικά, τα ευρήματά μας δείχνουν ότι τα γονίδια που 
κωδικοποιούν την ΙL-1B, τον IL-1RN και την IL-2 δεν σχετίζονται με την πιθανότητα 
εκδήλωσης της ΣΚΠ, ούτε με επιμέρους κλινικά χαρακτηριστικά της νόσου σε 
Έλληνες ασθενείς της Κεντρικής Ελλάδας. 
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