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Περίληψη  

Η ψωρίαση είναι μία χρόνια, μη μεταδοτική, φλεγμονώδης διαταραχή του 

δέρματος η οποία οφείλεται σε γενετικούς και περιβαλλοντικούς παράγοντες. Η 

ασθένεια παρατηρείται σε παγκόσμιο επίπεδο αλλά η συχνότητα της διαφέρει 

ανάλογα με την πληθυσμιακή ομάδα, προκαλώντας σημαντική νοσηρότητα και  

μεγάλη οικονομική και ψυχολογική επιβάρυνση στους ασθενείς. Η τοπική θεραπεία 

αποτελεί κοινή πρακτική και η συστηματική θεραπεία χρησιμοποιείται για τις 

σοβαρές μορφές της νόσου. Η κυκλοσπορίνη αποτελεί μία αποτελεσματική 

θεραπευτική επιλογή στην ψωρίαση, εν τούτοις  μπορεί να προκαλέσει σοβαρές 

επιπλοκές όταν χορηγείται για μεγάλο χρονικό διάστημα.  Σκοπός  της συγκεκριμένης                                                       

εργασίας είναι ο έλεγχος της συσχέτισης του πολυμορφισμού rs 2229109 του 

γονιδίου ABCB1, με την κλινική απόκριση των ασθενών με ψωρίαση στην θεραπεία 

της κυκλοσπορίνης.  Το γονίδιο ABCB1 εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 7q21.1 και 

κωδικοποιεί την P-γλυκοπρωτείνη , η οποία είναι μία εξαρτώμενη ΑΤΡ αντλία 

εκροής με ευρεία εξειδίκευση υποστρώματος.  

Στα πλαίσια της εργασίας, πραγματοποιήθηκε ανάλυση συσχέτισης 84 ασθενών με 

ψωρίαση από την Ελλάδα και της ανταπόκρισης στη θεραπεία με κυκλοσπορίνη, με 

σκοπό τη μελέτη του πολυμορφισμού G1199A (rs 2229109), χρησιμοποιώντας τη 

μέθοδο PCR-RLFP. Οι ασθενείς έχουν διαγνωστεί με ψωρίαση βάσει του κριτηρίου 

PASI κατά την εισαγωγή τους στη θεραπεία. Η ανταπόκριση στη θεραπεία 

αξιολογήθηκε σύμφωνα με τα κλινικά πρωτόκολλα και την μεταβολή του PASI. Η 

ανάλυση των αποτελεσμάτων δεν έδειξε στατιστικά συσχέτιση του πολυμορφισμού 

του γονιδίου με την ανταπόκριση των ασθενών στη θεραπεία με κυκλοσπορίνη για 3 

μήνες. Επιπλέον η κατασκευή απλοτύπων χρησιμοποιώντας τα αποτελέσματα 

προηγούμενων μελετών των πολυμορφισμών T-199C, C1236T, G2677T και C3435T 

του ABCB1, ανέδειξε τον απλότυπο T-G-C-G-T ως δείκτη πρόβλεψης του ~20% των 

μη ανταποκριθέντων ασθενών στην θεραπεία με κυκλοσπορίνη.   

 

Summary 

Psoriasis is a chronic, non contagious, inflammatory skin disorder with an etiology 

basis on both environmental and genetic factor. The disease is found worldwide but 

the prevalence varies among different ethnic groups, causing significant morbidity 

and high financial and psychological burden in patients. Topical treatment is common 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
18/07/2024 11:37:12 EEST - 3.142.195.251



2 

 

practice, with systemic therapy reserved for severe forms of the disease. The 

cyclosporine is an effective therapeutic agent in psoriasis, with high risk of adverse 

reactions, especially if given for extended periods of time. 

The aim of the present study was to assess the role of ABCB1 polymorphism 

G1199A (rs 2229109) and the clinical response of patients with psoriasis in 

cyclosporine treatment. The ABCB1 gene is located on chromosome 7q21.1 and it is 

encoding of P-glycoprotein (Pgp)which is an ATP-dependent efflux pump with broad 

substrate specify. Genetic polymorphisms in the ABCB1 gene have been shown that 

effect Pgp expression levels and response to drugs. In this study, 84 patients with 

psoriasis from Greece were genotyped for the G1199A polymorphism by PCR-RLFP 

methods. Patients were diagnosed with Psoriasis Area and Severity Index (PASI) 

score, before the treatment. Treatment response was assessed according to clinical 

protocols and changes in PASI.  

Analysis of results showed no statistically significant association for the G119A 

and the response of patients to treatment with cyclosporine for 3 months. In addition 

haplotypes were constructed based also on previous data on ABCB1 polymorphisms 

T-199C, C1236T, G2677T and C3435T, which revealed a highly significant 

association of   haplotype T-G-C-G-T and negative response to cyclosporine, 

highlighting as a marker that can predict negative response in approximately 20% of 

non-responders to cyclosporine treatment.  
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1.ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 

1.1 Η ψωρίαση  

1.1.1 Ορισμός  

Η ψωρίαση είναι μία συχνή, χρόνια φλεγμονώδης νόσος του δέρματος, που 

χαρακτηρίζεται από περιγεγραμμένες, ερυθηματώδεις, πλάκες ποικίλων μεγεθών  και  

προσβάλλει περίπου το 2% του πληθυσμού (Menter et al., 2009).  Ως προς την 

κλινική εικόνα μπορεί να έχει ήπια, μέτρια ή σοβαρή εκδήλωση. Η νόσος προσβάλει 

κυρίως το δέρμα και ενίοτε τους βλεννογόνους, τους όνυχες, το μυοσκελετικό 

σύστημα και το γαστρεντερικό σύστημα (Nestle et al., 2009) .   

 

1.1.2 Επιδημιολογικά χαρακτηριστικά  

Η ψωρίαση παρατηρείται σε παγκόσμιο επίπεδο, και η συχνότητά της ποικίλει  

ανάλογα με την φυλή, την πληθυσμιακή ομάδα και το γεωγραφικό πλάτος (Εικόνα 1). 

Εκδηλώνεται λιγότερο συχνά στις τροπικές περιοχές και είναι πιο συχνή στις βόρειες 

και ψυχρές χώρες  (Raychaudhuri et al., 2001). Πρόκειται για μία νόσο που  

προσβάλει το 2% του γενικού πληθυσμού και κάθε χρόνο εμφανίζονται περίπου 60 

νέες περιπτώσεις  ανά 100.000 άτομα (Nevitt  et al., 1996 Bell  et al.,1991). Στην 

Ευρώπη  και στη Βόρειο Αμερική το ποσοστό κυμαίνεται μεταξύ 1-3% 

(Raychaudhuri  et al., 2001) και στην Ελλάδα το ποσοστό είναι 2-2,5% (Rigopoulos  

et al., 2010). Συναντάται σπάνια στη μαύρη και κίτρινη φυλή, και πολύ σπάνια 

εμφανίζεται στους Εσκιμώους, στους Ινδιάνους της Νότιας Αμερικής, στους 

ιθαγενείς των νησιών Φίτζι και στους Αυστραλούς  αβορίγινες (ιθαγενείς της 

Αυστραλίας) (Κrueger et al., 1994). Προσβάλει εξίσου συχνά και τα δύο φύλα, με μία 

τάση για πρωιμότερη έναρξη στις γυναίκες. Η συχνότερη ηλικία εμφάνισης είναι 

κατά την 3η-4η δεκαετία και σε ένα μικρότερο ποσοστό ασθενών, περίπου 10%, κατά 

την 6η-7η δεκαετία της ζωής (Bowcock et al., 2003).                    

Υπάρχουν δύο τύποι ψωρίασης, οι οποίοι διακρίνονται με βάση την ηλικία 

έναρξης, τη συσχέτισή τους με τα αντιγόνα ιστοσυμβατότητας HLA και την πορεία 

της νόσου. Ο τύπος I εμφανίζεται συχνότερα σε νεαρούς ασθενείς (πριν την ηλικία 

των 40), οι οποίοι  έχουν θετικό οικογενειακό ιστορικό, έχει βαρύτερη πρόγνωση και 

το 80% των ασθενών έχει αυξημένη  συσχέτιση με το αντιγόνο HLA-Cw6. Ο τύπος II 

εμφανίζεται σε άτομα μεγαλύτερης ηλικίας (50-60 ετών), τα οποία σπάνια έχουν 
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θετικό οικογενειακό ιστορικό και μόνο το 20% αυτών έχουν συσχέτιση με το 

αντιγόνο HLA-Cw6 (Henseler & Christophers et al., 1985).  

 

1.1.3  Γενετικοί  παράγοντες 

 Η ψωρίαση είναι πολυπαραγοντικής αιτιολογίας, δηλ. γενετικοί και 

περιβαλλοντικοί παράγοντες συμβάλλουν στην εμφάνισή της. Στη διεθνή 

βιβλιογραφία υπάρχουν μεγάλες επιδημιολογικές μελέτες που τεκμηριώνουν το 

γενετικό υπόβαθρο της νόσου. Η πρώτη πραγματοποιήθηκε στα νησιά Φαρόε, στην 

οποία αναφέρεται ότι ποσοστό 91% των ασθενών με ψωρίαση είχαν τουλάχιστον 

έναν πρώτου βαθμού συγγενή με ψωρίαση (Lamhot et al., 1963). Η δεύτερη μελέτη 

πραγματοποιήθηκε στη Σουηδία, και αναφέρει ότι ο κίνδυνος εμφάνισης ψωρίασης 

σε συγγενείς πρώτου βαθμού ασθενών με ψωρίαση ανέρχεται στο 2,7 (Hellgren et al., 

1967). Έρευνα που πραγματοποιήθηκε σε 3.000 οικογένειες έδειξε ότι η πιθανότητα 

εμφάνισης ψωρίασης σε τέκνο που οι γονείς δεν πάσχουν από τη νόσο είναι 4%, ενώ 

όταν ο ένας από τους δύο γονείς πάσχει, η αντίστοιχη πιθανότητα ανέρχεται στο 28%. 

Τέλος, όταν και οι δύο γονείς εμφανίζουν ψωριασικές βλάβες η πιθανότητα το τέκνο 

να εμφανίσει τη νόσο αυξάνεται στο 65% (Rahman et al., 2005). Μελέτες σε 

διζυγωτικά δίδυμα έχουν δείξει ότι όταν πάσχει το ένα από τα δύο αδέλφια, η 

πιθανότητα να προσβληθεί και το άλλο είναι 15-20%, ενώ στα μονοζυγωτικά δίδυμα 

η πιθανότητα να προσβληθεί είναι 64-73%. Η εμφάνισή της ψωρίασης στα 

μονοζυγωτικά δίδυμα  χαρακτηρίζεται από την ίδια ηλικία έναρξης, ίδια κλινική  

βαρύτητα, και παρόμοια πορεία και κατανομή. Το γεγονός ότι στα μονοζυγωτικά 

δίδυμα η πορεία της νόσου δεν είναι 100% ίδια υποδεικνύει το ρόλο στην παθογένεια 

της νόσου και άλλων παραγόντων όπως του περιβάλλοντος, διάφορων λοιμώξεων, 

του καπνίσματος και του ψυχολογικού στρες (Peters  et al., 2000).  

Με την εμφάνιση της ψωρίασης έχουν συσχετισθεί συγκεκριμένα αλληλόμορφα 

γενετικών τόπων που κωδικοποιούν μόρια της τάξης I όπως είναι τα  HLA Β13, HLA 

Β17, HLA Β37, HLA Β57, HLA Cw6, HLA DR7 (Rahman et al., 2004).  Ιδιαίτερα το 

Cw6 έχει συσχετιστεί με τη νόσο και φαίνεται να εμπλέκεται τόσο στην κλινική 

μορφή όσο και στην ηλικία έναρξης (Gudjonsson et al., 2002) 

 Πρόσφατες μελέτες που πραγματοποιήθηκαν σε Ευρωπαίους ασθενείς  υπέδειξαν ότι 

υπάρχουν 36 γενετικοί τόποι που σχετίζονται με την ψωρίαση (Tsoi  et al., 2012). 

Αρκετοί από αυτούς του γενετικούς τόπους αλληλοεπικαλύπτονται με άλλους 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
18/07/2024 11:37:12 EEST - 3.142.195.251



5 

 

γενετικούς τόπους που έχουν ταυτοποιηθεί  με αυτοάνοσα νοσήματα όπως η νόσος 

του Crohn και η αγκυλωτική σπονδυλίτιδα και κάποιοι βρίσκονται κοντά σε γονίδια 

που εμπλέκονται στη διαφοροποίηση των λεμφοκυττάρων ΤΗ17   (Cotsapas  et al., 

2011). Ο γενετικός τόπος PSORS1 είναι ο πιο εκτενώς μελετημένος, και 

ανευρίσκεται στο 35-50% των περιπτώσεων με θετικό οικογενειακό ιστορικό 

ψωρίασης. Βρίσκεται στο χρωμόσωμα 6q21.3, εντός του μείζονος συμπλέγματος 

ιστοσυμβατότητας (MHC). Στην ίδια περιοχή δύο γονίδια έχουν διερευνηθεί για το 

ρόλο τους στην προδιάθεση της νόσου: Το γονίδιο HLA-C που κωδικοποιεί την 

πρωτεΐνη CCHCR1 (Capon et al., 2002) και το CDSN που κωδικοποιεί την 

corneodesmosin (CDSN) η οποία υπερεκφράζεται στις περιοχές του δέρματος που 

παρουσιάζουν ψωριασικές βλάβες (Asumalathi  et al., 2000). Άλλοι γενετικοί τόποι οι 

οποίοι έχουν συσχετιστεί  με την ψωριασική προδιάθεση σε μελέτες διαφόρων 

πληθυσμιακών ομάδων είναι ο PSORS2 στο 17q, ο PSORS3 στο 4q, ο PSORS4 στο 

1-q21,ο  PSORS5 στο 3q21, ο PSORS6 στο 19pο  PSORS7 στο 1p και ο PSORS9 

στο 4q31 (Rahman et al., 2005). 

 

1.1.4 Αιτιοπαθογένεια της ψωρίασης 

Η ψωρίαση αποτελεί μια υπερπλαστική διαταραχή, η παθογένεση  της οποίας 

οφείλεται σε  έναν υπέρμετρο κυτταρικό πολλαπλασιασμό των επιδερμικών 

κυττάρων ο οποίος καθοδηγείται από έναν περίπλοκο καταρράκτη μεσολαβητών της 

φλεγμονής. Αρχικά, τα κύτταρα της επιδερμίδας στις ψωριασικές βλάβες 

πολλαπλασιάζονται ταχύτατα, έτσι ώστε να παράγονται περίπου 35.000 επιθηλιακά 

κύτταρα /mm
2 

ενώ στη φυσιολογική επιδερμίδα παράγονται 1.246 κύτταρα /mm
2.  

Ο 

χρόνος του κυτταρικού κύκλου των επιδερμικών κυττάρων μειώνεται σημαντικά, ενώ 

ο συνολικός αριθμός των βασικών κερατινοκυττάρων που εισέρχονται στη μιτωτική 

φάση είναι αυξημένος (Weinstein et al., 1985). Επιπρόσθετα, στην ψωρίαση ο χρόνος 

ωρίμανσης και απόπτωσης ενός κερατινοκυττάρου μειώνεται από 26 περίπου μέρες 

που είναι στο φυσιολογικό σε 4 ημέρες (Ortonne et al., 1996). Η υπέρμετρη 

δραστηριότητα του επιθηλίου, δεν επιτρέπει στα επιδερμικά κύτταρα των 

ψωριασικών βλαβών να ωριμάσουν και να διαφοροποιηθούν ομαλά με αποτέλεσμα 

να έχουν μεγάλο μέγεθος, να  διατηρούν  τους πυρήνες τους στη ζώνη της κερατίνης 

στοιβάδας και να αποπίπτουν από την επιφάνεια του δέρματος προσκολλημένα το ένα 
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με το άλλο δημιουργώντας τα αργυρόχρωμα λέπια τα οποία καλύπτουν τις ερυθρές 

δερματικές βλάβες της ψωρίασης. 

Υπάρχουν δύο καίρια σημεία που καταδεικνύουν τη κεντρική θέση του 

ανοσοποιητικού συστήματος και πιο συγκεκριμένα των Τ-λεμφοκυττάρων στη 

παθοφυσιολογία της ψωρίασης. Πρωτίστως, η νόσος αντιμετωπίζεται με φάρμακα 

που στοχεύουν στο ανοσοποιητικό σύστημα όπως είναι η κυκλοσπορίνη, η οποία δρα 

αναστέλλοντας τη μεταγραφή και τη μετάφραση κυρίως του γονιδίου της 

ιντερλευκίνης 2, μιας γλυκοπρωτεΐνης που εκκρίνεται από τα CD4
+  

ΤΗ
  

λεμφοκύτταρα και παίζει καθοριστικό ρόλο στην παθογένεια της νόσου (Ellis  et al., 

1991 Nestle et al., 2009). Επιπλέον, έχει διαπιστωθεί ότι η νόσος μπορεί να 

εμφανιστεί μετά από μεταμόσχευση του μυελού των οστών ή αντίθετα να ιαθεί εάν 

προϋπάρχει στο λήπτη, καθώς η αντικατάσταση του μυελού των οστών με έναν 

γενετικά διαφοροποιημένο επιφέρει αλλαγές στο ανοσοποιητικό σύστημα (Eedy  et 

al., 1990).  

 

1.1.5. Κλινικές  μορφές της ψωρίασης              

 Η ψωρίαση παρουσιάζει ευρεία ποικιλία κλινικών εκδηλώσεων και ανάλογα με τα 

κλινικά χαρακτηριστικά, τον εντοπισμό και την μορφολογία της διακρίνεται στις 

ακόλουθες μορφές: 

 

i.  Κοινή ψωρίαση ή ψωρίαση κατά πλάκας: Είναι η συχνότερη μορφή ψωρίασης και 

αντιπροσωπεύει το 95% των περιπτώσεων. Χαρακτηρίζεται από  ερυθηματώδεις 

πλάκες διαφόρων  μεγεθών, οι οποίες  καλύπτονται από παχιά, αργυρόχροα λέπια  και 

το σχήμα τους είναι οβάλ ή ανώμαλο (Εικόνα 1.1). Στην κοινή ψωρίαση 

παρατηρείται το σήμειο Auspitz  ή  σημείο αιματηράς δρόσου,  το οποίο αναφέρεται 

στην εμφάνιση μικρής αιμορραγίας μετά την απομάκρυνση των λεπιών από την 

επιφάνεια της πλάκας. Οι πλάκες εντοπίζεται συχνότερα στους αγκώνες, στα γόνατα, 

στο τριχωτό της κεφαλής και στο κατώτερο τμήμα της ράχης (Griffiths et al., 2007).                      
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Εικόνα 1.1: Ψωρίαση κατά πλάκας (Karabidouk et al., 2010).                                            

 

ii. Σταγονοειδής ψωρίαση: στη μορφή αυτή οι πλάκες της ψωρίασης εμφανίζονται 

πολύ μικρές, (διάμετρος 1cm) και μοιάζουν με σταγόνες νερού (Εικόνα 1.2). Είναι 

περισσότερο διαδεδομένη σε άτομα νεαρής ηλικίας  και αποτελεί τη πρώτη μορφή 

εκδήλωσης της ψωρίασης  στο 14-17% όλων των ασθενών (Camper et al., 1993). 

Εμφανίζεται μετά από φαρυγγικές στρεπτοκοκκικές λοιμώξεις, ανεξάρτητα από τη 

λήψη ή μη αντιβίωσης. Εντοπίζεται στο κορμό και τα άκρα, ενώ συνήθως δεν 

προσβάλλει τα πέλματα (Martin  et al., 1996).  

 

 

Εικόνα 1.2: Σταγονοειδής ψωρίαση (Roberson et al., 2010) 

 

iii. Ερυθροδερμική  ψωρίαση ή ψωριασική ερυθροδερμία: είναι σπάνια μορφή, η 

οποία χαρακτηρίζεται από καθολική φλεγμονή και ερυθρότητα του δέρματος (Εικόνα 

1.3). Η νόσος συνήθως αρχίζει ως κοινή ψωρίαση η οποία μεταπίπτει σε  

ερυθροδερμική μετά από ακατάλληλη χρήση κορτικοστεροειδών ή φωτοθεραπείας , ή 

κάποιας παθολογικής  διαταραχής (λοιμώξεις). Το εξάνθημα της ερυθροδερμικής 

ψωρίασης εμφανίζει ένα βαθύ ερυθρό χρώμα με ποικίλου βαθμού απολέπιση. Οι 

περισσότεροι ασθενείς παρουσιάζουν υπό- και υπερθερμία η οποία προκαλείται από 

την απόφραξη των ενδοεπιδερμικών πόρων των ιδρωτοποιών αδένων λόγω της 

φλεγμονής του δέρματος. Συχνά εμφανίζεται οίδημα των κάτω άκρων από απώλεια 

λευκωμάτων και ενδεχόμενα καρδιακή, ηπατική και νεφρική ανεπάρκεια (Sadeh et 

al., 1997). 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
18/07/2024 11:37:12 EEST - 3.142.195.251

http://www.google.gr/url?sa=i&rct=j&q=%CF%83%CF%84%CE%B1%CE%B3%CE%BF%CE%BD%CE%BF%CE%B5%CE%B9%CE%B4%CE%AE%CF%82+%CF%88%CF%89%CF%81%CE%AF%CE%B1%CF%83%CE%B7&source=images&cd=&cad=rja&docid=FoiiDG77iZtS5M&tbnid=xn8O5YSYI1NuUM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.hellenicdermatlas.com/gr/viewpicture/1470/&ei=6Br4UeHvPMHEPc7ngMAI&bvm=bv.49967636,d.Yms&psig=AFQjCNHJU-4nCZ4j-n5PNORcgmCmKPnX6g&ust=1375300707436056


8 

 

 

Εικόνα 1.3: Ερυθροδερμική ψωρίαση (Freedberg et al., 2003). 

 

iv. Φλυκταινώδης ψωρίαση: χαρακτηρίζεται από την παρουσία φλυκταινών με 

κίτρινο χρώμα που σχηματίζονται πάνω σε έντονα ερυθηματώδεις συμμετρικές 

πλάκες στις παλάμες και τα πέλματα (Εικόνα 1.4). Οι φλύκταινες περιέχουν στείρο 

περιεχόμενο, το οποίο αποτελείται από μεγάλο αριθμό πολυμορφοπύρηνων 

ουδετερόφιλων.  Το υγρό αυτό,  μετά από 7-10 μέρες αποξηραίνεται δημιουργώντας 

μια κιτρινόφαιη βλατίδα. Διακρίνεται σε εντοπισμένη και γενικευμένη μορφή 

(Langley  et al., 2005).  

 

 

Εικόνα 1.4: Φλυκταινώδης ψωρίαση (Hong et al., 2011) 

 

v. Ψωρίαση του τριχωτού της κεφαλής Η προσβολή του τριχωτού της κεφαλής 

αποτελεί μια από τις συχνότερες εντοπίσεις της ψωρίασης και χαρακτηρίζεται από 

παχιές πλάκες που καλύπτονται από λέπι, με διάχυτη ή περιορισμένη κατανομή 

συνήθως στην πρόσθια βρεγματική  και οπισθοωτιαία χώρα (Wozel  al., 2011). 
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Πρόσφατες μελέτες και βιβλιογραφικά δεδομένα αποδεικνύουν την ύπαρξη 

συσχέτισης μεταξύ της ψωρίασης του τριχωτού και της ψωριασικής αρθρίτιδας. 

Συγκεκριμένα, μελέτη στην οποία έλαβαν μέρος 1633 άτομα, έδειξε ότι ο κίνδυνος 

εμφάνισης ψωριασικής αθρίτιδας είναι κατά 3,9 φορές μεγαλύτερος σε ασθενείς με 

ψωρίαση του τριχωτού (Wilson  et al., 2009).  

 

vi. Ανάστροφη ψωρίαση Η μορφή αυτή προσβάλει τις πτυχές (μηροβουβωνικές, 

υπομαζικές και οπισθοωτιαία), τα κολπώματα, τον ομφαλό, το πέος και τα χείλη. 

Χαρακτηρίζεται από  σαφώς αφοριζόμενες  πλάκες, με τα χαρακτηριστικά ψωριασικά 

λέπια να απουσιάζουν. Εμφανίζεται συχνότερα στους ηλικιωμένους και ιδιαίτερα στα 

παχύσαρκα άτομα λόγω έντονης τριβής του δέρματος (Gelfand et al., 2007).   

 

vii. Ψωρίαση των ονύχων  Η ψωρίαση των ονύχων (Εικόνα 1.5) προσβάλει το 25-

50% των ασθενών και εμφανίζεται συχνότερα σε άτομα άνω των 40 ετών (Stuart  et 

al.,2002).  Η ψωριασική ονυχία εμφανίζεται συχνότερα σε ασθενείς με ψωριασική 

αρθρίτιδα (Lavoroni et al., 1994).  

 

 

Εικόνα 1.5: Ψωρίαση ονύχων ( Roberson et al., 2010)  

 

viii. Ψωριασική αρθρίτιδα: Πρόκειται για μία φλεγμονώδη οροαρνητική αρθρίτιδα 

(δεν ταυτοποιείται στον όρο των ασθενών το αυτοαντίσωμα anti-CCP) η οποία 

εμφανίζεται στο 23-30% των ασθενών που ήδη πάσχουν από ψωρίαση, και ιδιαίτερα 

σε ασθενείς άνω των 40 ετών (Zachariae et al., 2002). Προσβάλει και τα δύο φύλα,  η 

συχνότητα των περιστατικών είναι  6/100.000 ετησίως με συχνότητα εμφάνισης 

100/100.000 (Shbeeb et al., 2000). Παρουσιάζει πολλές ομοιότητες με την 

ρευματοειδή αρθρίτιδα, με αποτέλεσμα να καθίσταται δύσκολη η διάγνωση της 

ψωριασικής αρθρίτιδας στα πρώιμα στάδια (εικόνα 1.6).  
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Eικόνα 6:Ψωριασική αρθρίτιδα (Menter et al., 2008) 

 

1.1.6 Παράγοντες που επηρεάζουν την εμφάνιση της ψωρίασης  

 

i. Λοιμώξεις  Διάφοροι λοιμογόνοι παράγοντες  μπορούν να προκαλέσουν  ή να 

επιδεινώσουν τη νόσο. Μεγάλες κλινικές μελέτες έχουν τεκμηριώσει την εμφάνιση 

σταγονοειδούς ψωρίασης μετά από οξείες λοιμώξεις του ανώτερου αναπνευστικού 

από β-αιμολυτικό στρεπτόκοκκο π.χ. Streptococcus pyogenes  (Tefler et al., 1992). Οι 

β-αιμολυτικοί στρεπτόκοκκοι των ομάδων Lancefield A, C και G είναι πιθανόν να 

προκαλέσουν έξαρση της χρόνιας κατά πλάκας ψωρίασης. Τα λεμφοκύτταρα Th1 

αναγνωρίζουν τα  ινίδια του κυτταρικού τοιχώματος των παθογόνων στρεπτόκοκκων, 

τα οποία περιέχουν την πρωτεΐνη Μ.( Gudjonsson et al., 2003 Zhao G, 2005). Έχει 

διαπιστωθεί ότι κυτταρικές σειρές Τ λεμφοκυττάρων αντιδρούν με επίτοπους που 

είναι κοινοί στην στρεπτοκοκκική πρωτεΐνη Μ και στην πρωτεΐνη κεράτινη που 

υπάρχει στην επιδερμίδα (Valdimarsson et al.,1995) . Επίσης, λοίμωξη από τον ιό 

HIV μπορεί να προκαλέσει επιδείνωση της  ήδη υπάρχουσας ψωρίασης ( Roenigk et 

al., 1988), ενώ ύφεση της νόσου παρατηρείται με την έναρξη αντιρετροΐκής αγωγής 

(Duvic et al., 1987).   

 

ii. Φάρμακα   Το λίθιο, οι β- αδρενεργικοί αναστολείς, η κινιδίνη, η ιντερφερόνη είναι 

ορισμένα φάρμακα που σχετίζονται με την εμφάνιση ή την επιδείνωση της ψωρίασης 

(Tsankov et al., 2000). Η απότομη διακοπή συστημικών  γλυκοκορτικοειδών ή 

ισχυρών τοπικών κορτικοστεροειδών τα οποία χρησιμοποιήθηκαν για μεγάλο χρονικό 

διάστημα και σε μεγάλη επιφάνεια του δέρματος μπορεί να προκαλέσουν την 

εμφάνιση ή την επιδείνωση της νόσου.  

 

iii. Ψυχολογικοί  παράγοντες  Το έντονο ψυχολογικό στρές επιδεινώνει την 

κατάσταση της νόσου σε ποσοστό 66-71% των ασθενών, ενώ σε ποσοστό 35% η 
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νόσος εμφανίζεται σε περιόδους έντονης ανησυχίας και ψυχολογικής φόρτισης 

(Zachariae et al., 2004). 

 

iv. Ενδοκρινικοί παράγοντες  Η πορεία ή η εμφάνιση της ψωρίασης  μπορούν να 

επηρεαστούν από διάφορους ενδοκρινικούς παράγοντες. Χαρακτηριστικό παράδειγμα 

αποτελεί η τάση βελτίωσης της νόσου κατά την εγκυμοσύνη και η υποτροπή της 

αμέσως μετά τον τοκετό (Boyd et al., 1996) .   

 

v. Τραύμα  Σε ασθενείς με ψωρίαση, ο τραυματισμός  του δέρματος μπορεί να 

προκαλέσει  ψωρίαση στη θέση του τραύματος (Εικόνα 1.7). Η πρώτη περιγραφή του 

φαινομένου έγινε το 1872, από τον δερματολόγο Henrich Koebner, από τον οποίο και 

ονομάστηκε έτσι. Το φαινόμενο περιγράφει την εμφάνιση ψωριασικών βλαβών σε 

σημεία τραυματισμού του δέρματος (π.χ. χειρουργικές τομές, εγκαύματα).  

 

 

Εικόνα 1.7: Φαινόμενο Koebner (Goules  et al., 2008) 

 

1.1.7 Εκτίμηση της βαρύτητας της ψωρίασης-δείκτες αξιολόγησης  

Η ψωρίαση, παρά το γεγονός ότι δεν συνιστά απειλητική για τη ζωή κατάσταση, 

είναι μία νόσος με σημαντική κλινική και ψυχολογική νοσηρότητα, που επηρεάζει 

σημαντικά την ποιότητα ζωής των ασθενών, ώστε να μπορεί να συγκριθεί και με 

άλλες χρόνιες ασθένειες όπως ο διαβήτης και η καρδιακή νόσος (Finlay  et al., 1987). 

Οι ασθενείς νιώθουν κοινωνικά στιγματισμένοι ή περιθωριοποιημένοι , βιώνοντας  

δυσκολίες στην καθημερινότητα και στην εργασία τους.                  

Ο ορισμός της σοβαρότητας της ψωρίασης συνυπολογίζεται από τρείς 

παραμέτρους: τον  δείκτη PASI (Psoriasis Area and Severity Index), ο οποίος 

επιτρέπει την αξιολόγηση της έκτασης των βλαβών και του βαθμού του ερυθήματος 

των λεπιών, τον δείκτη BSA (Body Surface Area) που βασίζεται στο κριτήριο της 

προσβεβλημένης επιφάνειας και τέλος τον δείκτη PGA(Physician Global Assessment) 
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ο οποίος αποτελεί την σφαιρική εκτίμηση του γιατρού για την σοβαρότητα της νόσου. 

Πρόσφατα, προτάθηκε και ο συνυπολογισμός του δείκτη της ποιότητας ζωής (DLQI) 

(Mrowietz  et al., 2011). Το DLQI αποτελεί ένα πρακτικό ερωτηματολόγιο, το οποίο 

χρησιμοποιείται σε όλες τις κλινικές μελέτες της ψωρίασης. Περιλαμβάνει 10 

ερωτήσεις, σχετικά με το πόσο επηρεάζεται η ζωή των ασθενών από τη νόσο κατά τις 

προηγούμενες 7 ημέρες (Αzfar  et al., 2008).  

Ως ήπια ψωρίαση ορίζεται το στάδιο της νόσου κατά το οποίο, οι δείκτες BSA, 

PASI και DLQI είναι μικρότεροι από 10 και ως μέτρια ή σοβαρή ψωρίαση ορίζεται η 

ψωρίαση με BSA , PASI και  DLQI μεγαλύτερο από 10. Όταν το DLQI είναι 

μεγαλύτερο από 10 υποδηλώνει σημαντική επίδραση της νόσου στην ποιότητα ζωής, 

ενώ όταν είναι μικρότερο ή ίσο του δέκα υποδηλώνει μικρή επίδραση στη ζωή του 

ασθενούς.  

 

1.2    Θεραπευτική αγωγή 

 

1.2.1 Συστημική  αγωγή  

 Κυκλοσπορίνη  

Πρόκειται για ένα κυκλικό εντεκαπεπτίδιο, υδρόφοβο, το οποίο απομονώθηκε από 

το μύκητα Tolypocladium inflatum gams. Αποτελεί ένα ευρέως χρησιμοποιούμενο 

φάρμακο στις μεταμοσχεύσεις συμπαγών οργάνων (ήπαρ, καρδιά) και μυελού των 

οστών. Τις τελευταίες δεκαετίες έχει εφαρμοστεί και στην αντιμετώπιση αυτοάνοσων 

νοσημάτων ανάμεσα στα οποία είναι και η ψωρίαση (Muller  et al., 1979 Griffins et 

al,, 2000).  

  Η κυκλοσπορίνη, σε μοριακό επίπεδο για να εισέλθει στο κύτταρο, συνδέεται με 

μια κυτταροπλασματική πρωτεΐνη, την κυκλοφιλίνη, δημιουργώντας ένα σύμπλοκο. 

Το σύμπλοκο αυτό,  συνδέεται με μία πρωτεϊνική φωσφατάση την καλσινευρίνη, 

αναστέλλοντας την δράση της επί της πυρηνικής μεταφοράς και της συνακόλουθης 

ενεργοποίησης των μεταγραφικών παραγόντων NF-AT (Nuclear factor of Activated 

T cells) και AP-1 των Τ-λεμφοκυττάρων (Εικόνα 1.8) (Morris et al.,1994). Αυτό έχει 

ως αποτέλεσμα την περαιτέρω αναστολή της μεταγραφής και της μετάφρασης 

αρκετών γονιδίων κυτταροκινών σχετιζόμενων με την ενεργοποίηση των Τ-

λεμφοκυττάρων, με κυριότερο το γονίδιο της ιντερλευκίνης 2, μίας γλυκοπρωτεΐνης 

που κατέχει μείζονα ρόλο στη παθογένεια της ψωρίασης (Stephen  et al., 1996).  
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 Ως αντιψωριασικός παράγοντας, η κυκλοσπορίνη είναι αποδεδειγμένα 

αποτελεσματικό φάρμακο για την θεραπεία εκτεταμένης κατά πλάκας ψωρίασης 

καθώς και στην φλυκταινώδη και ερυθροδερμική ψωρίαση της παιδική ηλικίας 

(Juanquim  et al., 1998). Μερικές από τις κύριες ανεπιθύμητες ενέργειες του 

φαρμάκου είναι η νεφροτοξικότητα, η αρτηριακή υπέρταση, η υπερλιπιδαιμία, η 

κεφαλαλγία, οι οποίες είναι συχνά ήπιες και αντιμετωπίσιμες  (Lebwohl  et al., 2005).  

 

 

 

Εικόνα 1.8: Η κυκλοσπορίνη συνδέεται με την κυκλοφιλίνη, μια κυτταροπλασματική  

πρωτεΐνη δημιουργώντας ένα συμπλόκο το οποίο οδηγεί στην αναστολή της δράσης 

της καλσινευρίνης (Steffan et al., 1996).  

 

 Μεθοτρεξάτη 

  Χρησιμοποιείται αρκετές δεκαετίες (από το 1958) με σημαντική 

αποτελεσματικότητα στην αντιμετώπιση της φλυκταινώδους και της ερυθροδερμικής 

ψωρίασης, ενώ αποτελεί φάρμακο πρώτης γραμμής για την αντιμετώπιση της 

ψωριασικής αρθρίτιδας (Barker  et al., 2011). Η μεθοτρεξάτη αποτελεί έναν 

ανταγωνιστή της αναγωγάσης του διυδροφυλλικού οξέος, αναστέλλοντας τη σύνθεση 

του  DNA (στη φάση S του κυτταρικού κύκλου). Δρα  κυτταροτοξικά στα ταχέως 

πολλαπλασιαζόμενα κύτταρα της επιδερμίδας και στα ενεργοποιημένα λεμφοκύτταρα 
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του χορίου. Το φάρμακο παρουσιάζει αντιφλεγμονώδη δράση μέσω της 

ενδοκυτταρικής συσσώρευσης του 5-αμινοιμιδαζολο-4-καρβοξυαμιδικού 

ριβονουκλεοτιδίου (AICAR), αυξάνοντας έτσι την απελευθέρωση της αδενοσίνης. Η 

αδενοσίνη παρουσιάζει αντιφλεγμονώδη δράση, κυρίως στα ουδετερόφιλα, όπου 

γίνεται αναστολή της προσκόλλησης και άμεση παραγωγή ελευθέρων ρίζων. Η 

μεθοτρεξάτη επάγει την απόπτωση στα ενεργοποιημένα Τ- λεμφοκύτταρα και τα 

κερατινοκύτταρα (Heenen et al., 1998). 

 Η μεθοτρεξάτη έχει αρκετές σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες όπως η ναυτία, η 

ανορεξία, η λευκοπενία και η μεγαλοβλαστική αναιμία (Gutierrez-Urena  et al., 

1996). Μεγάλη προσοχή πρέπει να δίνεται όταν χορηγείται μαζί με άλλα φάρμακα, 

μπορεί καθώς αλληλεπιδρά με αυτά, δημιουργώντας πολλές παρενέργειες (Furst  et 

al., 1995). H τεκνοποίηση απαγορεύεται κατά τη διάρκεια της θεραπείας και 3 μήνες 

μετά τη λήξη της, και για τα δύο φύλα, καθώς η χρήση του φαρμάκου μπορεί να 

οδηγήσει σε τερατογένεση  (Pathinara et al., 2009).   

 

1.2.2 Τοπική αγωγή  

 

 Ρετινοειδή  

 Τα ρετινοειδή είναι δομικά και λειτουργικά ανάλογα της βιταμίνης Α. 

Χρησιμοποιούνται για την αντιμετώπιση της φλυκταινώδους και της ερυθροδερμικής 

ψωρίασης, ενώ στην ψωρίαση κατά πλάκας, ο συνδυασμός των ρετινοειδών με 

φωτοθεραπεία ή τοπική θεραπεία επιφέρει σημαντική βελτίωση (Lebwohl  et al., 

2001).  Η ετρετινάτη και η ασιτρετίνη είναι συνθετικά ρετινοειδή τα οποία ρυθμίζουν 

την ανάπτυξη και διαφοροποίηση των κερατινοκυττάρων και αναστέλλουν τον 

υπέρμετρο πολλαπλασιασμό τους στα σημεία των ψωρισιακών αλλοιώσεων. Σε 

κυτταρικό επίπεδο τα ρετινοειδή συνδέονται με κυτταροπλασματικούς υποδοχείς, 

δημιουργούν σύμπλοκα που μεταφέρονται στον πυρήνα των κυττάρων και ασκούν 

ρυθμιστικό ρόλο σε γονίδια που συμμετέχουν σε διαδικασίες κυτταρικής 

διαφοροποίησης, ανάπτυξης και αύξησης (Gollink  et al.,1997). 

Η σημαντικότερη παρενέργεια των συστηματικών ρετινοειδών είναι η 

τερατογόνος δράση, και για αυτό το λόγο, το φάρμακο δεν χορηγείται κατά τη 

διάρκεια της κύησης, ενώ αποφεύγεται  σε άτομα που βρίσκονται στην 
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αναπαραγωγική ηλικία λόγω της μακροχρόνιας παραμονής του φαρμάκου στον 

οργανισμό και ειδικότερα στο λιπώδη ιστό (Larsen  et al., 1993).  

 

 Πισσούχα σκευάσματα  

   Η χρήση της πίσσας, ως θεραπευτικό μέσο, για την αντιμετώπιση της ψωρίασης 

χρονολογείται από πολλών ετών, και σήμερα χρησιμοποιείται σπάνια. Αποτελεί ένα 

σύνθετο μείγμα από ουσίες που παράγονται από τον άνθρακα. Ο μηχανισμός δράσης 

της δεν είναι εξακριβωμένος και πιθανολογείται ότι δρα μέσω αντιμιτωτικών 

μηχανισμών. Ανασταλτικοί παράγοντες για τη χρήση τους αποτελούν, η έντονη οσμή, 

η χρώση του δέρματος και των ρούχων κατά την εφαρμογή. Σε μελέτες που έχουν 

γίνει σε πειραματόζωα, η πίσσα έχει παρουσιάσει καρκινογενετική δράση, χωρίς 

όμως κάτι τέτοιο να έχει αποδειχθεί στον άνθρωπο (Menter  et al., 2009).  

 

 Τοπικά κορτικοστεροειδή  

Εφαρμόζονται απευθείας σε ψωριασικές βλάβες και  είναι ιδιαίτερα 

αποτελεσματικά για την θεραπεία της ψωρίασης σε ορισμένες ευαίσθητες περιοχές 

όπως το πρόσωπο, τις πτυχές και τα γεννητικά όργανα. Τα τοπικά κορτικοστεροειδή 

ασκούν αντιφλεγμονώδη και αγγειοσυσπαστική  δράση και μειώνουν τη διαίρεση των 

κερατινοκυττάρων (Cornell  et al., 1992). Εμφανίζουν πλεονεκτήματα, όπως η 

εύκολη εφαρμογή τους χωρίς την πρόκριση ερυθρότητας, αλλά η μακροχρόνια χρήση 

τους μπορεί να προκαλέσει ανεπιθύμητες ενέργειες όπως, ατροφικές ραβδώσεις, 

ταχυφυλαξία, ακμοειδές εξάνθημα και φλοιοεπινεφρική ανεπάρκεια (Brunel et al., 

2003). Η απότομη διακοπή τους μετά από μακροχρόνια θεραπεία μπορεί να 

προκαλέσει  υποτροπή της νόσου και αύξηση της ανθεκτικότητας στη θεραπεία 

(Tsambaos et al., 2004).  

 

 Ανάλογα βιταμίνης D 

Τα ανάλογα της βιταμίνης D χρησιμοποιούνται στη θεραπεία της ψωρίασης, με 

κυριότερο εκπρόσωπο την καλσιποτριόλη, η οποία χορηγείται στους ασθενείς από τη 

δεκαετία του 90.  Κύριος μηχανισμός δράσης των συγκεκριμένων  φαρμάκων είναι 

να αναστέλλουν την υπέρμετρη μιτωτική δραστηριότητα και να τροποποιούν την 

λειτουργία των ανοσοδυναμικών κυττάρων του δέρματος (Kang et al., 1998). Η 

συνδυασμένη θεραπεία με τοπικά στεροειδή ή  φωτοθεραπεία  (PUVA), αυξάνει την 
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αποτελεσματικότητά τους (Speight  et al.,1994 ). H χρήση του φαρμάκου 

αποφεύγεται σε ευαίσθητες περιοχές όπως το πρόσωπο και οι δερματικές πτυχές 

καθώς προκαλεί ερεθισμούς (Kienbaum  et al., 1996). Η κυριότερη ανεπιθύμητη 

ενέργεια των αναλόγων της βιταμίνης D είναι η υπερασβεσταιμία, η οποία 

προκαλείται μετά από μακροχρόνια χρήση του φαρμάκου και σε μεγάλες επιφάνειες 

του δέρματος (Montersen  et al., 1993).  

 

1.2.3 Φωτοθεραπεία  

H φωτοθεραπεία έχει την μορφή της έκθεσης στο φάσμα της υπεριώδους 

ακτινοβολίας και έχει καθιερωθεί τα τελευταία χρόνια ως αποτελεσματική θεραπεία 

στην ψωρίαση. Υπάρχουν δυο τύποι φωτοθεραπείας:   

Η φωτοχημειοθεραπεία (PUVA=Psoralens+ UVA) είναι μία μέθοδος που 

στηρίζεται στη χορήγηση φωτοευαισθητοποιών ουσιών που ονομάζονται ψωραλενία 

σε συνδυασμό με ακτινοβόληση του δέρματος με υπεριώδη ακτινοβολία Α (UVA) 

(Zanolli  et al.,2004). Τα ψωραλένια είναι ισχυρές φωτοευαίσθητες ουσίες φυσικής 

προέλευσης και η χορήγησή τους γίνεται από το στόμα ή με τοπική εφαρμογή. Η 

αντιψωριασική δράση της PUVA, αποδίδεται αφενός στην αναστολή της σύνθεσης 

του DNA στην επιδερμίδα και της δράση της σε ορισμένους κυτταρικούς 

πληθυσμούς του ανοσοποιητικού συστήματος όπως τα Τ-λεμφοκύτταρα και τα 

κύτταρα Langerhans  (Coven et al., 1998).   

 Η φωτοθεραπεία με ακτίνες UVB στενού φάσματος είναι μια μέθοδος στην οποία 

χρησιμοποιείται υπεριώδη ακτινοβολία Β σε περιορισμένο μήκος χωρίς την 

ταυτόχρονη χρήση ψωραλενίων. Η φωτοθεραπεία με UVB είναι ιδιαίτερα 

αποτελεσματική στην σταγονοειδή και στην ψωρίαση κατά πλάκας (Lowe  et al., 

1991).  

 

1.2.4 Βιολογικοί παράγοντες 

  Οι βιολογικοί παράγοντες είναι εξειδικευμένες πρωτεΐνες που δρουν σε 

συγκεκριμένα μονοπάτια του παθογενετικού μηχανισμού της ψωρίασης (Winterfield  

et al., 2004). Αποτελούν τα τελευταία χρόνια σημαντικές εναλλακτικές θεραπευτικές 

επιλογές για τον μακροπρόθεσμο έλεγχο της νόσου, την τοξικότητα και την αντοχή 

της ψωρίασης στη θεραπεία (Griffiths  et al., 2000). Υπάρχουν τρεις βιολογικοί 

παράγοντες: 
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  Το etanercept  είναι μια διμερής πρωτεΐνη, που αποτελείται από τον p75    

υποδοχέα  του TNF  συνδεδεμένο με  το Fc τμήμα της  ανθρώπινης ανοσοσφαρίνης 

IgG1. Το etanercept  δεσμεύει  τον TNF-a  και εμποδίζει τη βιολογική του δράση 

(Sharma et al., 2004).  Έλαβε έγκριση για τη θεραπεία της ψωρίασης από τον FDA, 

το 2004 και είναι ο μόνος βιολογικός παράγοντας που χορηγείται για την θεραπεία 

της παιδικής ψωρίασης κατά πλάκας (Winterfield  et al., 2005). Στις παρενέργειες του 

φαρμάκου,  συγκαταλέγεται η πιθανότητα αναζωπύρωσης ή εμφάνισης λοιμώξεων,  

χωρίς όμως να είναι ιδιαίτερα αυξημένη σε σχέση με τους ασθενείς που λαμβάνουν 

θεραπεία με μεθοτρεξάτη (Μoreland  et al., 2002).                                   

   Το infliximab είναι ένα χιμαιρικό μονοκλωνικό αντίσωμα IgG1 ανθρώπου και 

επίμυος  έναντι του TNF-a, που απαιτεί ενδοφλέβια έγχυση. Χορηγείται  σε ενήλικες 

για τη θεραπεία της μέτριας προς σοβαρής ψωρίασης  κατά πλάκας, της νόσου του 

Crohn, της ρευματοειδούς αρθρίτιδας και της ελκώδης κολίτιδας,  οι οποίοι 

παρουσίασαν ανθεκτικότητα ή αντένδειξη σε άλλη συστημική  θεραπεία (Winterfield  

et al., 2004).  Το infliximab στοχεύει και καταστρέφει τα κύτταρα που παράγουν τον 

παράγοντα TNF-a (αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα, κερατινοκύτταρα 

,μαστοκύτταρα και ενεργοποιημένα Τ κύτταρα), καθώς επίσης αδρανοποιεί  και τον 

διαλυτό κυκλοφορούντα παράγοντα TNF-a (Gottlieb  et al., 2003). Σημαντικό 

μειονέκτημα του φαρμάκου είναι ο αυξανόμενος κίνδυνος ευκαιριακών λοιμώξεων  

και ιδιαίτερα της φυματίωσης. Για το λόγο αυτό, συστήνεται να γίνεται αντίδραση 

φυματίνης (Mantoux), και ακτινογραφία  πριν την έναρξη της θεραπείας για την 

αποφυγή επανενεργοποίησης μιας προϋπάρχουσας λανθάνουσας φυματίωσης 

(Fleischmann et al., 2004). Συγκριτικές μελέτες έχουν δείξει ταχεία έναρξη δράσης, 

εμφανή βελτίωση από τη δεύτερη εβδομάδα και μέγιστη βελτίωση των ψωρισιακών 

βλαβών την δέκατη βδομάδα θεραπείας (Μenter  et al., 2007).   

   Το adalimumab είναι ένα ανθρώπινο μονοκλωνικό αντίσωμα εναντίον του TNF-

a, στον οποίο και προσδένεται, εμποδίζοντας τον να αλληλεπιδράσει με  τους  

υποδοχείς p55 και p57 της κυτταρικής επιφάνειας (Sharma  et al., 2004).  

Χρησιμοποιείται για τη θεραπεία της μέτριας προς σοβαρής ψωρίασης, ως 

μονοθεραπεία ή σε συνδυασμό με μεθοτρεξάτη (Mease et al., 2005). Πρόσφατες  

μελέτες έδειξαν, ότι 53-80% των ασθενών που λάμβαναν 40 mg από το φάρμακο 

εβδομαδιαίως πέτυχαν  βελτίωση του PASI κατά 75% ενώ το 14% των ασθενών 

εμφάνισαν πλήρη κάθαρση (Chem  et al., 2004).   
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1.2.5 Ανταπόκριση των ασθενών στη θεραπεία για τη ψωρίαση 

 Περίπου το 80% των ασθενών με ψωρίαση εμφανίζουν μέτριες προς σοβαρές 

ψωριασικές βλάβες. Η θεραπεία που ακολουθείται σε κάθε περίπτωση είναι 

διαφορετική και εξαρτάται από διάφορες παραμέτρους όπως η ανατομική εντόπιση, η 

βαρύτητα, η ηλικία και προηγούμενες θεραπείες. Δεν υπάρχει ριζική  θεραπεία για 

την νόσο, υπάρχουν όμως θεραπείες που επιτυγχάνουν τον ικανοποιητικό έλεγχο της 

ασθένειας. Στη πλειονότητα των ασθενών χορηγούνται τοπικές θεραπείες οι οποίες 

προσφέρουν αποτελεσματικότητα και ασφάλεια (Menter et al., 2009).. Η 

μεθοτρεξάτη και η κυκλοσπορίνη χορηγούνται σε ανθεκτικές μορφές της νόσου 

(ερυθροδερμική και η φλυκταινώδης ψωρίαση) που δεν ανταποκρίνονται σε τοπική 

θεραπεία ή φωτοθεραπεία. Τα τελευταία χρόνια έχει καθιερωθεί η φωτοθεραπεία ως 

μια αποτελεσματική θεραπεία στην ψωρίαση κατά πλάκας και στη σταγονοειδή 

ψωρίασης, επιτυγχάνοντας πλήρη ύφεση της νόσου στο 85% των ασθενών. Επίσης, 

έχει διαπιστωθεί ότι οι βιολογικοί παράγοντες έχουν πολύ καλό θεραπευτικό 

αποτέλεσμα στην ανθεκτική ψωρίαση κατά πλάκας (Griffiths et al., 2000). Οι 

ασθενείς δεν αντιδρούν με τον ίδιο τρόπο στα διάφορα θεραπευτικά σχήματα για την 

ψωρίαση, ένα φάρμακο μπορεί να είναι αποτελεσματικό ή να προκαλέσει επικίνδυνες 

παρενέργειες. Για το λόγο αυτό είναι σημαντικό να υπάρχει εξατομικευμένη θεραπεία 

προσαρμοσμένη στο γενετικό προφίλ του κάθε ασθενή. Είναι πολύ λίγες οι 

φαρμακογενετικές μελέτες που έχουν πραγματοποιηθεί για το ρόλο των 

πολυμορφισμών που επηρεάζουν την βιοδιαθεσιμότητα των χορηγούμενων 

φαρμάκων για την ψωρίαση. Για το λόγο αυτό κρίνεται αναγκαία η περαιτέρω μελέτη 

των πολυμορφισμών των γονιδίων στην ανταπόκριση των ασθενών στα διάφορα 

ψωριασικά φάρμακα.  

        

2. Φαρμακογενετική 

                   

2.1 Εισαγωγή 

Ο τρόπος που ένα φάρμακο εκδηλώνει το θεραπευτικό του αποτέλεσμα καθώς και 

οι παρενέργειές του διαφέρουν μεταξύ των ασθενών. Μία φαρμακευτική αγωγή, η 

οποία είναι αποδεδειγμένα αποτελεσματική σε ένα μεγάλο μέρος ασθενών, συχνά δεν 

επιτυγχάνει το στόχο της σε κάποιους άλλους. Η απόκριση ενός ασθενούς σε κάποια 

φαρμακευτική ουσία και η αποτελεσματικότητα αυτού για τον συγκεκριμένο ασθενή, 
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μπορεί να παρουσιάζει μεγάλες επιμέρους διακυμάνσεις, ακόμη και σε άτομα της  

ίδιας οικογένειας (Wu CY et al., 1995).  Η συσχέτιση του γενετικού υπόβαθρου με τη 

φαρμακολογική απόκριση, τεκμηριώνεται και από το γεγονός ότι ο χρόνος ημίσειας 

ζωής ενός φαρμάκου είναι παρόμοιος μεταξύ μονοζυγωτικών διδύμων, ποικίλει 

μεταξύ διζυγωτικών διδύμων και εμφανίζει μεγάλες διακυμάνσεις μεταξύ ατόμων του 

γενικού πληθυσμού (Tsai  et al., 2002).   

Το φαινόμενο της διαφορετικής απόκρισης των ασθενών σε διάφορα θεραπευτικά 

σχήματα έχει παρατηρηθεί από την εποχή του Πυθαγόρα (510π.Χ)(Nebert et al., 

2008).Τα τελευταία χρόνια  η πρόοδος της Μοριακής Βιολογίας, της Γενετικής, της 

Φαρμακολογίας, και η ολοκλήρωση του Προγράμματος Χαρτογράφησης του 

Γονιδιώματος  του Ανθρώπου συνετέλεσαν σημαντικά στην κατανόηση της δράσης 

των φαρμάκων (Stammer  et al., 2005).  

  H  φαρμακογενετική είναι ένας σχετικά νέος κλάδος της κλινικής 

φαρμακολογίας, ο οποίος μελετά την επίδραση της γενετικής ποικιλότητας στην 

απόκριση των ασθενών σε διαφορετικές φαρμακευτικές ουσίες. Απώτερος σκοπός 

της είναι η  εξατομικευμένη αντιμετώπιση της ασθένειας, με την χορήγηση 

ασφαλέστερων φαρμάκων, στη σωστή δοσολογία , που φέρουν άμεσα  αποτελέσματα 

με λιγότερες παρενέργειες(Ma et al, 2011). Ο όρος φαρμακογενετική 

πρώτοχρησιμοποιήθηκε από τον γερμανό γενετιστή, F. Vogel το 1959 οποίος 

περιέγραψε την ύπαρξη γενετικών διαφορών σε σχέση με τη δράση των φαρμάκων  

(Motulsky et al., 2006). Ο τρόπος δράσης και οι ανεπιθύμητες ενέργειες διαφόρων 

φαρμακευτικών ουσιών εξαρτώνται  από το σύνολο των γενετικών χαρακτηριστικών 

που καθορίζουν την φαρμακοδυναμική και τη φαρμακοκινητική τους .  

  Η φαρμακοδυναμική  μελετά τις ενέργειες και το μηχανισμό δράσης του 

φαρμάκου ενώ η φαρμακοκινητική διερευνά τους μηχανισμούς απορρόφησης, 

κατανομής μεταβολισμού και απέκκρισης των φαρμακευτικών ουσιών. Μια από τις 

πρώτες παρατηρήσεις που θεμελίωσε την ύπαρξη σύνδεσης ανάμεσα στο γονότυπο 

και τη φαρμακολογική απόκριση ήταν ο μεταβολισμός του αντιφυματικού φαρμάκου 

ισονιαζίδη.Οι ασθενείς που λάμβαναν το φάρμακο διακρίθηκαν σε δύο διαφορετικούς 

ομάδες με κριτήριο την ταχύτητα απομάκρυνσης του φαρμάκου από τον οργανισμό. 

Μια μετάλλαξη στο γονίδιο του ηπατικού ένζυμου Ν-ακετυλάση, καθιστά το ένζυμο 

λιγότερο αποτελεσματικό, με αποτέλεσμα τα άτομα που φέρουν τη μετάλλαξη να 

ακετυλιώνουν με χαμηλή ταχύτητα την ισονιαζίδη, συνεπώς να επωφελούνται 
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περισσότερο από τη χορηγούμενη αγωγή και παράλληλα όμως να κινδυνεύουν από 

νεφροτοξικότητα. Αντίθετα στα άτομα που το φάρμακο μεταβολίζεται ταχύτερα, 

απαιτούνται μεγαλύτερες δόσεις για να επιτευχθεί το επιθυμητό αποτέλεσμα ενώ 

υπάρχει κίνδυνος ηπατοξικότητας ( Donald et al., 2004  Kinzig-Schippers et al., 

2005).      

 Οι γενετικοί πολυμορφισμοί είναι αλλαγές στην αλληλουχία του DNA, που 

εμφανίζονται στο γενικό πληθυσμό με συχνότητα μεγαλύτερη από 1%. Στην πιο 

συχνή  μορφή τους, οφείλονται στην αντικατάσταση ενός νουκλεοτιδίου σε μία 

συγκεκριμένη θέση στην αλληλουχία του DNA από ένα άλλο και ονομάζονται 

πολυμορφισμοί ενός νουκλεοτιδίου (SNPs, Single Nucleotide Polymorphisms). 

Υπολογίζεται ότι υπάρχουν περισσότερα από 19 εκατομμύρια SNPs  στο ανθρώπινο 

γονιδίωμα και περίπου 60.000 βρίσκονται στην κωδική περιοχή των γονιδίων (Wanq  

et al., 2013).Τα SNPs αποτελούν σημαντικό όπλο  στη ανάπτυξη της 

φαρμακογενετικής και φαρμακογενωμικής λόγω της συχνής τους παρουσίας και 

ευκολίας στην ανάλυση τους. Χρησιμοποιούνται σε ερευνητικό επίπεδο για τη 

διερεύνηση γονιδίων τα οποία σχετίζονται άμεσα ή έμμεσα με την εξέλιξη μιας νόσου 

(Sweeny  et al., 2004).  Οι γονιδιακές μεταλλάξεις μπορούν να επηρεάσουν τη δράση 

ορισμένων φαρμάκων, έτσι ώστε να μειώνεται η αποτελεσματικότητά τους ή να 

γίνονται τοξικά για τον οργανισμό (Roden et al., 2006). Πολυμορφισμοί που 

εντοπίζονται σε γονίδια που συμμετέχουν στις διαδικασίες απορρόφησης, κατανομής, 

μεταβολισμού και απομάκρυνσης των φαρμακευτικών ουσιών πιθανώς επηρεάζουν 

τη φαρμακοκινητική συμπεριφορά ενός συγκεκριμένου φαρμάκου. Ειδικότερα, 

έρευνες έχουν δείξει ότι πολυμορφισμοί στα γονίδια CYP3A4, CYP3A5 και ABCB1 

επηρεάζουν τη βιοδιαθεσιμότητα πολλών φαρμάκων, συμπεριλαμβανομένης και της 

κυκλοσπορίνης (Llaudo et al., 2013). 

Παρακάτω αναλύεται η P- γλυκοπρωτεΐνη  (P-gp), της οποίας η έκφραση και η 

λειτουργία  πιθανόν να επηρεάζουν την κινητική της κυκλοσπορίνης. Διάφορες 

έρευνες που πραγματοποιήθηκαν σε ασθενείς που τους χορηγείται το φάρμακο, 

υπέδειξαν το  διαφορετικό κλινικό αποτέλεσμα που παρουσίαζαν στην θεραπεία. Οι 

έρευνες εστιάζονται κυρίως σε τρεις ως επί το πλείστον SNPs του γονιδίου ABCB1, 

τον πολυμορφισμό 3435C>T και τους πολυμορφισμούς 2677G>T  και 2677G>A 

(Kerb et al., 2006).    
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2.2 Γονίδιο ABCB1 

 Το γονίδιο ABCB1, επίσης  γνωστό ως  MDR1 ή PGY1 ανήκει στην οικογένεια 

πρωτεϊνών μεταφορέων ABC (ATP binding cassette), μαζί με άλλες 47 πρωτεΐνες, οι 

οποίες διακρίνονται σε 7 κατηγορίες (A έως G) με βάση της ομοιότητες στην 

αλληλουχία τους (Borst et al., 2000) είναι  μέλος των μεταφορέων του τύπου ABC . 

Πρόκειται για μεμβρανικό σύστημα μεταφοράς που αποτελείται από τρείς πρωτεΐνες, 

οι οποίες χρησιμοποιούν την ενέργεια που παράγεται από την υδρόλυση μορίων του 

ΑΤΡ και λειτουργούν σαν διαμεμβρανικοί δίαυλοι μεταφοράς. Οι μεταφορείς ABC 

έχουν μία περιοχή δέσμευσης του ΑΤΡ (ΑΤΡ binding domain) και ανάλογα με την 

πρωτοταγή αλληλουχία και την οργάνωση αυτής κατατάσσονται σε υποοικογένειες 

(Gottesman  et al., 1993). Το γονίδιο  ABCB1 εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 7q21.1, 

και έχει μέγεθος μεγαλύτερο από 100kb. Το cDΝΑ που προκύπτει από την 

μεταγραφή του γονιδίου αυτού έχει μήκος περίπου 4,7 kb και περιλαμβάνει 28 εξόνια 

(Bell  et al., 1987).  

Η P- γλυκοπρωτεΐνη, που κωδικοποιείται από το γονίδιο ABCB1, ανακαλύφθηκε 

από τους Juliano  και Ling το 1976,  κατά τη μελέτη λευχαιμικών κυττάρων από 

χάμστερ που εμφάνιζαν αντίσταση  στην κολχικίνη.  

Η γλυκοπρωτεΐνη P (P-gp) είναι η πιο ευρέως μελετημένη αντλία εκροής με 

ενεργητική μεταφορά η οποία λειτουργεί ως κυτταρική αντλία για την έξοδο τοξικών 

μορίων από το εσωτερικό προς το εσωτερικό του κυττάρου (Εικόνα 2. 9) (Endicott  et 

al., 1989). Εντοπίζεται στη μεμβράνη των κυττάρων και έχει  μοριακό βάρος 130-180 

KDa ανάλογα με το είδος και τον τύπο των κυττάρων στα οποία βρίσκεται. 

Φυσιολογικά  εκφράζεται στα κύτταρα του ανθρώπου σε χαμηλά επίπεδα, 

εμφανίζοντας υψηλότερα επίπεδα έκφρασης στα επιθηλιακά κύτταρα των πνευμόνων,  

των  νεφρών, του ήπατος, στο φλοιό των επινεφριδίων, στο πάγκρεας, στον 

αιματοεγκεφαλικό  φραγμό (μεταξύ εγκεφάλου και νωτιαίου μυελού), στον 

πλακούντα, το ενδομήτριο εγκύων γυναικών  (Lankas  et al., 1998), στα Τ και Β 

λεμφοκύτταρα και στα δενδριτικά κύτταρα  (Fromm et al et al., 2004) . Όλες οι 

μελέτες που έχουν πραγματοποιηθεί για το ρόλο της P-gp συνηγορούν στο  ότι   

διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη μεταφορά και αποβολή κυτταροτοξικών 

ξενοβιοτικών.  
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Εικόνα 2. 9 Η  Ρ-γλυκοπρωτεΐνη ενεργώντας ως διαμεμβρανική αντλία εκροής 

μεταφέρει ξενοβιοτικές ουσίες έξω από το κύτταρο, με την βοήθεια της υδρόλυσης 

του ΑΤΡ σε ADP (Cattaneo et al., 2009).   

 

 

Η P-g αποτελείται από δύο διαμεμβρανικά τμήματα καθένα από τα οποία αποτελείται 

από έξι υδρόφοβα διαμεμβρανικά τμήματα και μία περιοχή σύνδεσης του ATP. Η 

αναγνώριση του υποστρώματος αρκετών φαρμάκων γίνεται εντός των 

διαμεμβρανικών περιοχών σε πολλαπλές επικαλυπτόμενες θέσεις πρόσδεσης 

(Ambudkar et al,, 2003).                           

H P-gp συνδέεται άμεσα με το φαινόμενο της πολυφαρμακευτικής αντίστασης 

(multidrug resistance), καθώς η υπερεκφρασή της καθιστά τα νεοπλασματικά 

κύτταρα ανθεκτικά στα διάφορα χημειοθεραπευτικά σχήματα (Zaman  et al., 1994 

Borst  et al., 2002). Η P-gp στα νεοπλασματικά κύτταρα που παρουσιάζουν 

πολυφαρμακευτική αντίσταση ανευρίσκεται κυρίως στην κυτταρική μεμβράνη και τη 

συσκευή Gogli, και παρουσιάζει αυξημένα επίπεδα έκφρασης λόγω αυξημένου 

ρυθμού παραγωγής (Borst  et al.,2002 Gottesman et al., 2002).  

 

 

2.3 Πολυμορφισμοί του γονιδίου ABCB1 

 Σύμφωνα με την βάση δεδομένων πολυμορφισμών μόνου νουκλεοτιδίου 

(dbSNPs) (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/)  έχουν καταγραφεί περίπου 50 SNPs 

στην κωδική περιοχή του ABCB1 (Eικόνα 2.10) (Evans and McLeod et al., 2003 
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Schab et al., 2003 Li YH et al., 2006). Μερικοί πολυμορφισμοί είναι ''σιωπηλοί'' 

δηλαδή δεν προκαλούν αμινοξική αντικατάσταση ενώ κάποιοι άλλοι προκαλούν 

αλλαγές στην αμινοξική ακολουθία  (Fredericks  et al., 2003). 

 Έχουν πραγματοποιηθεί πολλές μελέτες συσχέτισης των SNPs του γονιδίου 

ABCB1 ,ορισμένοι απο τους οποίους έχουν συσχετιστοί με διαφορές στην έκφραση 

του γονιδίου. Οι πιο κοινοί και εκτενώς μελετημένοι  SNPs περιλαμβάνουν  την 

σιωπηλή μετάλλαξη 3435 C>T και τους μη-συνώνυμους πολυμορφισμούς 2677G>T 

(Ala893Ser/Thr) και 2677G>A (Ala893Ser/Thr) (Frank   et al., 2010) 

Ο πολυμορφισμός C3435T στο εξόνιο 26, αποτελεί έναν από τους πιο καλά 

μελετημένους πολυμορφισμούς  και απαντάται με μεγάλη συχνότητα σε πολλούς 

πληθυσμούς (Zhou et al., 2008). Ενδεικτικά σε έρευνα που πραγματοποιήθηκε σε 

1280 άτομα από 10 διαφορετικές πληθυσμιακές ομάδες βρέθηκε ότι το αλληλόμορφο 

C εντοπίζεται σε μεγαλύτερη συχνότητα στους Αφρικανούς (84%) σε σχέση με τους 

Καυκάσιους (48%) και τους Κινέζους (59%) (Ameyaw et al., 2001). Παρά το γεγονός 

ότι η  αντικατάσταση αυτή δεν προκαλεί κάποια αλλαγή στην αμινοξική αλληλουχία, 

σχετίζεται με αλλαγή της έκφρασης και δομής της P-gp στο δωδεκαδάκτυλο  

(oHoffmeyer et al., 2000). Σύμφωνα με μελέτες, τα άτομα που φέρουν το 

αλληλόμορφο Τ έχουν χαμηλότερα επίπεδα έκφρασης της P-gp στο δωδεκαδάκτυλο  

σε σχέση με αυτούς που φέρουν το αλληλόμορφο C.             

 Η P-gp διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην απορρόφηση και απέκκριση του 

φαρμάκου διγοξίνη, μία καρδιακή γλυκοσίζη που αυξάνει την συσταλτικότητα του 

μυοκαρδίου. Ασθενείς που τους χορηγείται αυτό το φάρμακο και φέρουν το 

αλληλόμορφο Τ, εμφανίζουν 50% υψηλότερα επίπεδα διγοξίνης στο πλάσμα του 

αίματος και κινδυνεύουν με   θανατηφόρες αρρυθμίες (Kerb  et al., 2005 Verstfuyft  

et al., 2003). Σε έρευνα που πραγματοποιήθηκε για το φάρμακο διγοξίνη 

παρατηρήθηκε, ότι  ασθενείς ομόζυγοι για το Τ-αλληλόμορφο είχαν μειωμένη 

έκφραση της Pgp και υψηλότερα επίπεδα του φαρμάκου στο αίμα σε σχέση με τους 

ομοζυγώτες για το C- αλληλόμορφο (Hoffmeyer et al.,2000).  
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Εικόνα 2.10:  Σχηματική αναπαράσταση που δείχνει τα SNPs της P-gp (μαύροι 

κύκλοι), τα οποία εντοπίζονται στην κωδική αλληλουχία της. Στο πάνω μέρος, 

φαίνονται τα 28 εξώνια του γονιδίου ΑBCB1, ενώ η κάθε περιοχή της P-gp που 

κωδικοποιείται από το αντίστοιχο εξώνιο αντιστοιχίζεται με μια γραμμή (Ambudkar 

et al,. 2003). 
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Ο  πολυμορφισμός, ο 2677G>T/A έχει αποτελέσει αντικείμενο έρευνας πολλών in 

vitro μελετών. Η συγκεκριμένη μετάλλαξη οδηγεί σε αντικατάσταση του αμινοξέος 

αλανίνη, στην θέση 893, από τη σερίνη (Ala893Ser/ Thr) (Mickley et al., 1998). Ο 

πολυμορφισμός C3435T  βρίσκεται σε ανισσοροπία σύνδεσης με τον μη συνώνυμο 

πολυμορφισμό 2677G>T/A στο εξώνιο 21. Αυτή η σύνδεση παρατηρήθηκε στο 60% 

των Καυκάσιων, στο 13% των Αφοαμερικανών και στο 94% των Ιαπώνων.  Καθώς 

αυτοί οι πολυμορφισμοί συνυπάρχουν, δεν έχει πλήρως αποσαφηνιστεί αν ο 

πολυμορφισμός C3435T έχει λειτουργική σημασία ή η συνύπαρξη του με τον 

2677G>T/A είναι υπεύθυνη για τις  διαφορές στην έκφραση της P-gp. (Kim et al., 

2001). 

Οι πολυμορφισμοί C3435T, G2677T, C1236T, και T-129C αναλύθηκαν ως προς 

την συσχετισή τους με την ανταπόκριση των ασθενών με ψωρίαση στη θεραπεία με 

κυκλοσπορίνη στον ελληνικό πληθυσμό. Ο πολυμορφισμός  C3435T παρουσίασε 

συσχέτιση με την ανταπόκριση των ασθενών στη θεραπεία με κυκλοσπορίνη. 

Συγκεκριμένα, η συχνότητα του αλληλομόρφου T αυξάνεται στους μη 

ανταποκριθέντες ασθενείς σε σχέση με τους ασθενείς που ανταποκρίθηκαν στην 

θεραπεία. (Ιωακείμ Φάσσος Πτυχιακή Εργασία 2012, Τμήμα Βιοχημείας και 

Βιοτεχνολογίας, Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας). Οι πολυμορφισμοί C1236T και G2677T 

δεν έδειξαν σημαντική συσχέτιση με την ανταπόκριση των ασθενών με ψωρίαση 

στην κυκλοσπορίνη. (Ελένη Ντούμου Μεταπτυχιακή εργασία 2012, Τμήμα 

Βιοχημείας και Βιοτεχνολογίας, Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας). Τέλος ο πολυμορφισμός 

Τ-129C που εδράζεται στον υποκινητή του γονιδίου ABCB1 δεν έδειξε συσχέτιση με 

την ανταπόκριση των ασθενών στη θεραπεία με κυκλοσπορίνη (Αικατερίνη Καρρά 

Τμήμα Βιοχημείας και Βιοτεχνολογίας, Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας).     

 Ο πολυμορφισμός G1199A εδράζεται στο εξώνιο 11 του γονιδίου ABCB1 και 

οδηγεί σε αντικατάσταση της σερίνης σε ασπαραγίνη στο αμινοξύ 400 (Ser400Asn) 

στο κυτταροπλασματικό μέρος της πρωτεΐνης (Woodhal  et al.,2004). Η συχνότητα 

εμφάνισής του στην Καυκάσια φυλή είναι 2,5%, στους Αφροαμερικανούς είναι  

μικρότερη από 1% ενώ δεν εμφανίζεται καθόλου στους Ασιάτες (Kerb et al., 2005). 

Ο πολυμορφισμός αυτός έχει μελετηθεί για τη συμμετοχή του στην αντίσταση των 

καρκινικών κυττάρων στα διάφορα χημειοθεραπευτικά σχήματα και εντοπίστηκε 

συσχέτιση με την αντίσταση στην βινβλαστίνη (vinblastine), τη βινγκριστίνη 

(vincristine), τη πακλιταξέλη (paclitaxel) και το VP-16 (Erica  et al., 2009).  
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2.4. Σκοπός της εργασίας 

 Η παρούσα έρευνα έχει σκοπό την μελέτη της συσχέτισης του πολυμορφισμού 

G1199A που εδράζεται στο εξώνιο 11 του γονιδίου ABCB1, με την απόκριση των 

ασθενών με ψωρίαση στη θεραπεία με κυκλοσπορίνη, στον ελληνικό πληθυσμό. Το 

γονίδιο ABCB1 κωδικοποιεί την Ρ-γλυκοπρωτεΐνη (P-gp) που δρα στην κατανομή της 

κυκλοσπορίνης στον οργανισμό. Η συγκεκριμένη μελέτη αυτού του πολυμορφισμού 

σε συνδυασμό με προηγούμενες μελέτες στους πολυμορφισμούς C1236T, G2677T  

και C3435T του γονιδίου ABCB1 βάζει τις βάσεις για μελλοντική ανάδειξη ενός 

προγνωστικού γενετικού απλότυπου, που θα οδηγήσει σε ένα εξατομικευμένο 

θεραπευτικό σχήμα για τον κάθε ασθενή.   
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3  ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

 

3.1 Συλλογή δειγμάτων  

 Στη παρούσα εργασία μελετήθηκαν 84 ασθενείς από την Κεντρική και Βόρεια 

Ελλάδα με ψωρίαση οι οποίοι υπεβλήθησαν σε θεραπεία με κυκλοσπορίνη για τρεις 

μήνες. Οι ασθενείς έχουν διαγνωστεί με ψωρίαση, βάσει του κριτηρίου PASI κατά 

την εισαγωγή τους στη θεραπεία. Η ανταπόκριση στη θεραπεία αξιολογήθηκε 

σύμφωνα με τα κλινικά πρωτόκολλα και την μεταβολή του δείκτη PASI. Τα 

δείγματα, τα οποία προσφέρθηκαν έπειτα από έγγραφη συγκατάθεση του ασθενούς, 

προέρχονται από την Δερματολογική Κλινική του Γενικού Πανεπιστημιακού 

Νοσοκομείου Λάρισας και την Δερματολογική Κλινική του Νοσοκομείου 

Παπαγεωργίου Θεσσαλονίκης.  

 

3.2 Απομόνωση γενωμικού DNA από κύτταρα περιφερικού αίματος 

Η μέθοδος που χρησιμοποιήθηκε για την απομόνωση του γενωμικού DNA 

πραγματοποιήθηκε βάσει του πρωτόκολλου επώασης με πρωτεϊνάση Κ και 

εκχυλίσεων με φαινόλη/χλωροφόρμιο.  

 

Αντιδραστήρια 

Τα πυκνά διαλύματα που χρησιμοποιήθηκαν είναι τα εξής: 

20x SSC (3M NaCl, 0,3M Sodium citrate, pH 7.0): Προσθήκη 175,4 g NaCl και 

88,2 gr Sodium citrate σε 1Ltl ddH2O. Ακολουθεί ρύθμιση του pH του διαλύματος 

στο 7,0 με σταγόνες HCl.  

3Μ Sodium Acetate (CH3COOΝa):  Σε 80ml ddH2O διαλύονται 40,81g οξικό 

νάτριο. Ακολουθεί ρύθμιση του pH του διαλύματος στο 5,2 με σταγόνες  CH3COOH. 

Συμπληρώνουμε με ddH2O ως τα 100 ml.  

10% SDS: Προσθήκη 10g SDS σε ddH2O και ρύθμιση του όγκου στα 100ml. 

Ρύθμιση του pH του διαλύματος στο 7,2 με σταγόνες HCI.   

 

O ρόλος των αντιδραστηρίων: 

EDTA 0,5M: χρησιμοποιείται ως αντιπηκτικός παράγοντας σε δείγματα αίματος. Η 

δράση του βασίζεται στην δέσμευση ιόντων ασβεστίου που εμπλέκονται στον 
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μηχανισμό πήξης του αίματος. Το αίμα των ασθενών μετά τη λήψη του διατηρήθηκε 

σε σωληνάκια falcon των 15ml, τα οποία περιέχουν 0,5ml EDTA 0,5M.  

SSC (saline sodium citrate): είναι ένα ήπιο ρυθμιστικό διάλυμα για την 

απαναιώρηση των ερυθροκυττάρων.  

SDS (δωδεκανικό θειικό νάτριο): είναι ένα ανιονικό απορρυπαντικό, το οποίο έχει 

αποδιατακτική δράση. Ως απορρυπαντικό διασπά τις λιπιδικές στιβάδες μειώνοντας 

τις υδρόφοβες αλληλεπιδράσεις με αποτέλεσμα να διαλυθούν οι μεμβράνες. Ως 

αποδιατακτικός παράγοντας, αναστέλλει τη δράση των νουκλεασών και ταυτόχρονα 

συντελεί στην κατακρήμνιση των νουκλεοπρωτεϊνών ώστε να απελευθερωθεί το 

DNA στο διάλυμα εξουδετερώνοντας τα θετικά φορτία τους. 

Πρωτεϊνάση Κ: είναι μία πρωτεάση  σερίνης, η οποία προκαλεί την πέψη των 

πρωτεϊνών, των  ιστόνων  και μη ιστόνων και απελευθερώνει το DNA.  

Φαινόλη/ χλωροφθόρμιο : αποδιατάσσει τις πρωτεΐνες και διαχωρίζει τα λιπίδια, τις 

πρωτεΐνες και τα νουκλεικά οξέα κατά την εκχύλιση του DNA.  

Ισοπροπανόλη:  για την κατακρήμνιση των νουκλεϊκών οξέων.  

Αιθανόλη 70%: απομακρύνει τα προηγούμενα διαλύματα (όπως το SDS) που μπορεί 

να εμποδίσουν την περαιτέρω επεξεργασία του δείγματος, π.χ. πέψη με ένζυμα 

περιορισμού 

 

 

 

Διαδικασία  

1. Αρχικά, τα δείγματα αίματος ξεπαγώνουν σε θερμοκρασία δωματίου και 

ανακινούνται ελαφρά  για να γίνουν ομοιογενή. Στη συνέχεια μεταφέρεται  0,5ml 

δείγματος σε σωλήνα eppendorfs και προστίθενται 1ml 1x SSC. Πραγματοποιείται 

ανάδευση σε συσκευή vortex και φυγοκέντρηση στις 13000 rpm για 2min. 

2. Απομακρύνεται το υπερκείμενο και προστίθεται στο ίζημα των κυττάρων 1ml  

διαλύματος 1x SSC, ακολουθεί ανάδευση  στη συσκευή vortex και φυγοκέντρηση για 

3min στις 13000 rpm. 

3. Στη συνέχεια, απομακρύνεται το υπερκείμενο, προστίθεται 0,5ml CH3COONa 

0,2M. Ακολουθεί ανάδευση και προσθήκη 50μl SDS 5% και 10μl διαλύματος 

πρωτεϊνάσης Κ συγκέντρωσης 10 ng/μl. Τα δείγματα επωάζονται στους 55
ο
 C για 1h, 

υπό ανάδευση.   
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4. Αφού προστεθεί 0,5ml φαινόλης και 0,5 ml χλωροφόρμιου/ισοαμυλικής αλκοόλης, 

ακολουθεί ανάδευση σε συσκευή vortex και φυγοκέντρηση για 5min στις 12000rpm.  

5. Το υπερκείμενο μεταφέρεται σε νέα  eppendorfs  και προστίθεται 1ml  

χλωροφόρμιου/ ισοαμυλικής αλκοόλης (24:1) και ακολουθεί ανάδευση σε vortex και 

φυγοκέντρηση για 5min στις 12000rpm.  

6. Tο υπερκείμενο μεταφέρεται σε νέο σωλήνα eppendorf, στο οποίο προστίθεται 1ml  

ισοπροπανόλης και ακολουθεί επώαση για 20 min στους -20
0
C.  Μετά την επώαση, 

πραγματοποιείται φυγοκέντρηση για 20 min στις 12000 rpm στους 4
0
C, έτσι ώστε να 

γίνει κατακρήμνιση του DNA. 

7. Απομακρύνεται το υπερκείμενο και προστίθεται 1ml κρύας αιθανόλης 70% και στη 

συνέχεια γίνεται φυγοκέντρηση για 5 min στις 12000 rpm στους  4
0
C.  

8. Απομακρύνεται το υπερκείμενο και αποξηραίνεται η πελλέτα στους 55
0 
C έως ότου 

εξατμιστεί εντελώς η αιθανόλη.  

9. προστίθεται 100μl dd H2O στο DNA, στη συνέχεια γίνεται ανάδευση και 

τοποθετείται στους 55
0 

C για 15 min και ολονύκτια στους 4
0
C  έτσι ώστε να γίνει 

επαναδιάλυση .  

10.  Τα δείγματα αποθηκεύονται στους -20
0 
C για μελλοντική χρήση 

 

3.3. Ηλεκτροφόρηση DNA - ποιοτικός έλεγχος του DNA 

 Για την ανάλυση των προϊόντων της απομόνωσης  πραγματοποιήθηκε 

ηλεκτροφόρηση σε πήκτωμα αγαρόζης. Η βασική αρχή της μεθόδου βασίζεται στο 

ότι τα μόρια DNA υπό την επίδραση ηλεκτρικού πεδίου λόγω του αρνητικού φορτίου 

του φωσφορικού σκελετού, θα μετακινηθούν προς το θετικό πόλο. Η ταχύτητα με την 

οποία μετακινούνται τα τμήματα εξαρτάται από την ισχύ του ηλεκτρικού πεδίου, τη 

συγκέντρωση της αγαρόζης και το μέγεθος των μορίων. Για το διαχωρισμό μεγάλων 

μορίων DNA χρησιμοποιείται πήκτωμα με χαμηλές συγκεντρώσεις αγαρόζης, ενώ για 

την ανάλυση μικρών μορίων DNA χρησιμοποιείται πήκτωμα με υψηλές 

συγκεντρώσεις. Η θέση του DNA στο πήκτωμα προσδιορίζεται με τη βοήθεια του 

βρωμιούχου αιθίδιου, μιας ένωσης που παρεμβάλλεται στη διπλή έλικα του DNA και  

φωσφορίζει μετά από διέγερση με υπεριώδη ακτινοβολία.  

O έλεγχος της ποιότητας του DNA που απομονώθηκε έγινε με ηλεκτροφόρηση σε 

πήκτωμα αγαρόζης 1%. Έτσι ταυτοποιείται η ύπαρξη DNA στο δείγμα και η 

ποιότητά του.   
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Παρασκευή πηκτής: 

 Προσθήκη  40ml TAE 1x και 0,3g αγαρόζη σε κωνική φιάλη. 

 Θερμαίνεται το διάλυμα μέχρι να διαλυθεί η αγαρόζη. 

 Προσθήκη 4μl βρωμιούχου αιθιδίου (EtBr) 1 mg / ml   και ανακίνηση.  

 Το διάλυμα χύνεται σε ειδικό καλούπι και τοποθετείται ειδικό χτενάκι, έτσι ώστε 

να δημιουργηθούν τα πηγαδάκια, όπου θα τοποθετηθεί το δείγμα.  

 Το διάλυμα αφήνεται μέχρι να πήξει.  

 

Ηλεκτροφόρηση  σε πηκτή αγαρόζης 1% 

 Το πήκτωμα τοποθετείται σε συσκευή ηλεκτροφόρησης, την οποία έχουμε γεμίσει 

με ρυθμιστικό διάλυμα 1Χ ΤΑΕ. 

 Σε κάθε πηγαδάκι τοποθετούνται  αναμεμιγμένα 3μl γενωμικό DNA το οποίο έχει 

απομονωθεί με τη μέθοδο που προαναφέρθηκε (30-100 ng/μl)μαζί με 3μl 

χρωστικής (loading buffer). Για την παρασκευή του ρυθμιστικού διαλύματος 

έγινε ανάμιξη 1ml bromophenol blue 1% w/v με 1ml ΤΒΕ 10x 100% και 

προσθήκη ddH2O έως τα 10ml..  

 Εφαρμόζεται τάση 150V για 15 min περίπου, μέχρι η χρωστική να διατρέξει 

αρκετή απόσταση μέσα στο πήκτωμα.  

 Μεταφορά του πηκτώματος σε συσκευή UV, όπου παρατηρείται το DNA λόγω 

της ύπαρξης του βρωμιούχου αιθιδίου.   

 Το πήκτωμα φωτογραφίζεται 

 

 

3.4 ΑΛΥΣΙΔΩΤΗ ΑΝΤΙΔΡΑΣΗ ΤΗΣ ΠΟΛΥΜΕΡΑΣΗΣ (POLYMERASE 

CHAIN REACTION-PCR) 

 

Γενικά 

H τεχνική της αλυσιδωτής αντίδρασης της πολυμεράσης είναι μια απλή, ταχεία και 

εξαιρετικά ευαίσθητη μέθοδος με την οποία επιτυγχάνεται η σύνθεση ενός τμήματος 

DNA, in vitro. Η PCR ανακοινώθηκε στην επιστημονική κοινότητα για πρώτη φορά 

το 1985, και ο εφευρέτης της ο Dr. Κ. Mullis τιμήθηκε το 1993 με το βραβείο Nobel. 

Θεωρείται μια από τις πιο σημαντικές ανακαλύψεις του 20ού αιώνα, καθώς 
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αποτέλεσε επανάσταση στο χώρο της μοριακής γενετικής δίνοντας τη δυνατότητα 

νέων προσεγγίσεων στην ανάλυση των γονιδίων. Πρόκειται για μια αντίδραση 

πολυμερισμού, η οποία μιμείται in vitro τον τρόπο με τον οποίο τα ένζυμα του 

πυρήνα (DNA πολυμεράσες) αντιγράφουν το DNA του κυττάρου (Sambrook J et 

al.,1989  Mullis  et al., 1994). Μία τυπική αντίδραση PCR αποτελείται από τα εξής 

στάδια: 

1. Αποδιάταξη του DNA (denaturation). Το δίκλωνο DNA αποδιατάσσεται και 

διαχωρίζεται σε δυο μονόκλωνα τμήματα με θέρμανση στους 95°C. 

2. Υβριδισμός των εκκινητών στο DNA (annealing). Οι εκκινητές σε περίσσεια 

υβριδοποιούνται στις συμπληρωματικές αλληλουχίες του DNA στόχου με 

επώαση του δείγματος στους 50 – 65°. Η θερμοκρασία υβριδισμού 

εξαρτάται από το μήκος του εκκινήτη και την περιεκτικότητα  του σε GC και 

AT. 

3. Επιμήκυνση των εκκινητών (extension) και σύνθεση νέων κλώνων DNA. Η 

συνήθης θερμοκρασία του σταδίου επιμήκυνσης είναι 72
0
C και εξαρτάται 

απο τη DNA πολυμεράση που χρησιμοποιείται. Οι εκκινητές επιμηκύνονται 

από μία θερμοανθεκτική πολυμεράση, παρουσία των τεσσάρων 

νουκλεοτιδίων και παράγονται δύο συμπληρωματικοί κλώνοι DNA με 

κατεύθυνση 5’ προς 3’ χρησιμοποιώντας τους αρχικούς κλώνους ως 

πρότυπα. 

  

Συνθήκες PCR 

 Το μίγμα αντίδρασης που παρασκευάζεται περιέχει ιόντα Mg
++

,
  

dNTPs, Taq 

DNA πολυμεράση και ολιγονουκλεοτίδια έναρξης (primers). H συγκέντρωση των 

ιόντων Mg
++

 επηρεάζει την ειδικότητα και την ποσότητα του προϊόντος PCR, έτσι 

ώστε περίσσεια Mg
++

, να αυξάνει τον ειδικό πολλαπλασιασμό ενώ έλλειψη να 

μειώνει την απόδοση της αντίδρασης. Συγκεντρώσεις περίπου στο 1,5mM είναι 

συνήθως ιδανικές. Τα dNTPs είναι ελεύθερα 5' τριφωσφορικά δεοξυνουκλεοτίδια ( 

dATP, dTTP, dGTP, dCTP) τα οποία είναι απαραίτητα για την σύνθεση νέων κλώνων 

απο την DNA πολυμεράση. Τα ολιγονουκλεοτίδια έναρξης  συνδέονται με τις 

συμπληρωματικές αλληλουχίες  πριν και μετά το DNA  στόχο και λειτουργούν ως 

σημεία εκκίνησης της σύνθεσης των αντιγραφόμενων κλώνων. Τέλος η DNA Taq 

πολυμεράση (Thermus aquaticus)  είναι μία θερμοανθεκτική  πολυμεράση, με 
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βέλτιστη θερμοκρασία στους 72
0
 C, αλλά είναι αρκετά σταθερή ακόμα και στους 94

0 

C. 

Στη παρούσα εργασία πραγματοποιήθηκε μεγάλος αριθμός δοκιμών με 

διαφορετικές συγκεντρώσεις  DNA, Mg
++  

και θερμοκρασίες υβριδοποίησης των 

εκκινητών, έτσι ώστε να επιτευχθεί η βέλτιστη ενίσχυση του DNA στόχου. Στην PCR 

ο κύκλος της αποδιάταξης, υβριδοποίησης και επέκτασης επαναλήφθηκε 35 φορές. 

Στους Πίνακες 2.1 και 2.2 παρουσιάζονται οι βέλτιστες συνθήκες, τα συστατικά και 

οι αλληλουχίες των εκκινητών για την ενίσχυση τμήματος του γονιδίου ABCB1 που 

περιλαμβάνει τον πολυμορφισμό G1199A.  

 

Διαδικασία PCR 

Η διαδικασία που ακολουθήθηκε για την ενίσχυση του επιθυμητού τμήματος DNA 

έχει ως εξής: 

 1. Παρασκευή μίγματος που αποτελείται από ρυθμιστικό διάλυμα, MgCl2, dH2O,  

εκκινητές και Taq πολυμεράση σε ποσότητες  που περιγράφονται στον Πίνακα 3.1. Η 

ποσότητα από το κάθε αντιδραστήριο πολλαπλασιάζεται με τον αριθμό των 

δειγμάτων στα οποία θα γίνει PCR, συν ένα επιπλέον, έτσι ώστε να υπάρχει 

περίσσεια δείγματος. Ακολουθεί ανάμιξη του δείγματος.  

2. Το μίγμα μοιράζεται ισόποσα σε κάθε eppendorf. 

3. Στην συνέχεια προστίθεται το DNA από κάθε δείγμα στα eppendorfs και 

ακολουθεί  ανάμιξη.  

4.Τοποθετούνται τα eppendorfs στον αυτόματο κυκλοποιήτη θερμοκρασίας και 

πραγματοποιούνται τα ακόλουθα στάδια  που περιγράφονται στον Πίνακας 3.1και 

Πίνακας 3.2).  

 

Πίνακας 3.1: Ποσότητες και συγκεντρώσεις αντιδραστηρίων σε κάθε αντίδραση 

 

Συστατικά PCR 

 

Ποσότητες συστατικών PCR 

DNA 

 

150-200ng 

Ρυθμιστικό διάλυμα 10Χ + Mg (1,5 

mM)  

 

5μl 

MgCl2 (100mM) 

 

0,25μl 

dNTPs (10mM) 

 

1μl 
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Εκκινητής Forward (50pmol/μl) 

 

1μl 

Εκκινητής Reverse (50pmol/μl) 

 

1μl 

Taq DNA πολυμεράση (5U/μl 

 

0,25μl 

dH2O 

 

Έως τα 50μl 

 

 

 

Πίνακας 3.2: Συνθήκες PCR που χρησιμοποιήθηκαν για την ενίσχυση τμήματος του 

γονιδίου ABCB1. 

 

 

  Πίνακας 3.3:Αλληλουχίες εκκινητών που χρησιμοποιήθηκαν για την ενίσχυση του   

τμήματος του γονιδίου ABCB1 

 

Πολυμορφισμός 

 

Εκκινητές Μέγεθος 

προϊόντος 

PCR 

rs22229109  

(1199G>A) 

5'-AGA-TCT-ACC-AGG-ACG-

AGT3' (Forward) 

 

5'-AGA-TCT-ACC-AGG-ACG-

AGT 3' (Reverse) 

400bp 

 

 

 

Συνθήκες PCR Θερμοκρασία / χρόνος 

Αρχική αποδιάταξη 95
0
 C για 4 min 

Αποδιάταξη 95
0
 C για 40 sec 

Υβριδοποίηση εκκινητών 59
0
 C για 45sec   

Επέκταση 72
0
 C για 45sec  
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Ηλεκτροφόρηση σε πήκτωμα αγαρόζης 2% 

 Για τον έλεγχο του προϊόντος της PCR, πραγματοποιείται ηλεκτροφόρηση σε 

πήκτωμα αγαρόζης συγκέντρωσης 2%. Η διαδικασία που ακολουθείται είναι όπως 

περιγράφηκε προηγουμένως (Κεφάλαιο 3.3). Η μόνη διαφορά εντοπίζεται στην 

συγκέντρωση της αγαρόζης του πηκτώματος  

 

3.5 Πολυμορφισμός μήκους τμημάτων περιορισμού (RFLP-Restriction 

Fragment Length Polymorphism) 

Στη παρούσα εργασία χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος RLFP για την διερεύνηση του 

μονονουκλεοτιδικού πολυμορφισμού rs 22229109 στο γονίδιο ABCB1. Κάθε δείγμα 

DNA  που ενισχύθηκε με PCR, υπέστη πέψη με το περιοστικό ένζυμο Acu I. Τα 

περιοριστικά ένζυμα αναγνωρίζουν μία συγκεκριμένη αλληλουχία βάσεων στο DNA 

δημιουργώντας τμήματα καθορισμένου μήκους, τα οποία διαχωρίζονται με βάση το 

μοριακό τους βάρος με ηλεκτροφόρηση.  

 Η επιλογή του  ενζύμου περιορισμού για την ανίχνευση του συγκεκριμένου 

πολυμορφισμού έγινε με το πρόγραμμα NEBcutter 2.0 

(http://tools.neb.com/NEBcutter2/website). Με αυτό το τρόπο, επιλέχθηκε το ένζυμο 

Acu I, το οποίο αναγνωρίζει την αλληλουχία  CTGAAG και κόβει  16 νουκλεοτίδια  

μετά την αναγνωριστική αλληλουχία. Επομένως αν στην θέση του πολυμορφισμού 

υπάρχει G τότε το ένζυμο αναγνωρίζει την αλληλουχία CTGAAG και κόβει  16 

θέσεις μετά το G. Σε αυτή την περίπτωση προκύπτουν δύο τμήματα 206 bp και 194 

bp. Ενώ αν στην θέση του πολυμορφισμού υπάρχει A τότε το ένζυμο δεν αναγνωρίζει 

την αλληλουχία και το προϊόν της PCR παραμένει άκοπο (400bp).   

 

Διαδικασία RFLP (Πίνακας 3.4) 

1. Για την πέψη χρησιμοποιήθηκαν 2μl (~200ng)  από το προϊόν PCR. 

2. Παρασκευή μίγματος για όλες τις αντιδράσεις πέψεις που περιέχει ddH2O, 

ρυθμιστικό διάλυμα, ένζυμο Acu I και μοιράζεται στα δείγματα σε τελικό 

όγκο 10μl. Το ένζυμο που χρησιμοποιήθηκε ήταν της εταιρείας New England 

Biolands. 

3. Εφαρμόζεται ανάμιξη και τα δείγματα επωάζονται στους 37
0 
C ολονύκτια 
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Πίνακας 3.4: Ποσότητες αντιδραστηρίων σε κάθε αντίδραση πέψης 

Αντιδραστήρια 

 

Πέψη 

προϊόν PCR  2μl 

Ρυθμιστικό διάλυμα 1Χ NEB4 (50 mM 

Potassium Acetate, 20 mM Tris-

acetate, 

10 mM Magnesium Acetate, 1 mM 

Dithiothreitol) 

1μl 

Ένζυμο Acu I (5u/μl) 0,6μl 

ddH20 7μl 

Τελικός όγκος  10μl 

 

3.6 Ηλεκτροφόρηση σε πήκτωμα πολυακρυλαμίδης  

Μετά την πέψη πραγματοποιείται ηλεκτροφόρηση σε πήκτωμα πολυακρυλαμίδης, 

το οποίο έχει μεγαλύτερη διακριτική ικανότητα για το διαχωρισμό  μικρών τμημάτων 

DNA (5-500 bp).  

 

Διαλύματα:  

 Μητρικό διάλυμα ακρυλαμίδης 30%: Παρασκευάζεται με την διάλυση σε 

ddH20 29 gr ακρυλαμίδης και  

o 1 gr δις ακρυλαμίδης (N,N-Methylene-bis-acrylamide)  

o σε τελικό όγκο 100 ml. 

   10x TBE (890mM Tris, 890mM βορικό οξύ, 20mM EDTA) :  

o Παρασκευάζεται με την διάλυση 121 g Tris base, 

o 61,7 g βορικού οξέως και  

o 80 ml Ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) 0,5 M  

o σε ddH20 με τελικό όγκο 2 lt   

   APS 20% :  

o Παρασκευάζεται με τη διάλυση  2 g Ammonium Persulfate  σε ddH20  

με    τελικό όγκο 10 ml 
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Διαδικασία 

 Σε ποτήρι ζέσεως  των 100ml προστίθενται : 

       -8 gr ουρία  

      -21 ml μητρικού διαλύματος πολυακρυλαμίδης 30%                                       

      -6 ml 10x TBE. Ακολουθεί ανάδευση σε μαγνητικό αναδευτήρα ώστε να           

διαλυθεί πλήρως η ουρία. 

 Το διάλυμα διηθείται, σε ογκομετρικό σωλήνα και ο όγκος ρυθμίζεται με 

ddH20 μέχρι τα 65 ml 

 Μεταφορά του διαλύματος σε κωνική φιάλη και προσθήκη 65 μl TEMED 

(Tetramethylethylenediamine)  και 400 μl APS 20% w/v.   

 Τοποθετείται το χτενάκι για να δημιουργηθούν τα πηγαδάκια. 

 Το διάλυμα περιχύνεται στην συσκευή όπου και πολυμερίζεται για περίπου 45 

min. 

 Αφαιρείται το χτενάκι και στη συνέχεια καθαρίζονται προσεχτικά τα 

πηγαδάκια από υπολείμματα του πηκτώματος. 

 To πήκτωμα που παρασκευάστηκε τοποθετείται σε κάθετη συσκευή 

ηλεκτροφόρησης. 

 Προστίθεται 1x TBE στη  συσκευή ηλεκτροφόρησης.  

 Τοποθετούμε τα προϊόντα της πέψης (10 μl) μαζί με 5 μl loading buffer στα 

πηγαδάκια.  Loading buffer 6X: Bromophenol blue 0,1% w/v,1X TBE, Γλυκερόλη 

8,7%  

 Πραγματοποιείται  ηλεκτροφόρηση σε θερμοκρασία δωματίου για περίπου 3h 

με τάση 250 Volts.   

  

 Χρώση με νιτρικό άργυρο (Silver Staining)  

  Η χρώση με νιτρικό άργυρο είναι τεχνική για την ανίχνευση των ζωνών DNA σε 

πηκτώματα πολυακρυλαμίδης . Η διακριτική ικανότητα είναι <1,0 ng DNA.  

 

Διαλύματα  

 Διάλυμα 1 (400ml): Προσθήκη 10 ml αιθανόλης 100%,0,5ml οξικού οξέως 99% 

και ddH20 μέχρι τελικοό όγκο 400ml.  
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 Διάλυμα 2 (200ml): Προσθήκη  0,2 gr AgNO3 δείκτης σε 200 ml ddH2O.    

 Διάλυμα 3 (200ml) Προσθήκη σε ποτήρι ζέσεως  3g υδροξείδιο του                            

νατρίου (NaOH),0,02 g βοροϋδρίδιο του νατρίου (NaBH4), 1 ml φορμαλδεΰδης 

και ddH20 μέχρι τελικού όγκου τα 200 ml.  

  

Διαδικασία: 

 Τα πηκτώματα επωάζονται δύο φορές με το διάλυμα 1 για 3 min υπό ανάδευση.     

Ακολουθεί  πλύση με απεσταγμένο νερό για 1 min.  

 Πραγματοποιείται επώαση υπό ανάδευση με το διάλυμα 2 για 15 min.   

Ακολουθούν δύο πλύσεις με απεσταγμένο νερό (κάθε πλύση έχει διάρκεια 1 min).  

 Τέλος γίνεται επώαση με το διάλυμα 3 υπό ανάδευση έως ότου  εμφανιστούν οι 

ζώνες του DNA (περίπου 20 min)  

 Ακολουθεί  παρατήρηση του πηκτώματος σε φως και καταγραφή των 

αποτελεσμάτων. 

 

3.7  Στατιστική ανάλυση 

Η μεταβολή στον δείκτη PASI των ασθενών ≥75% θεωρήθηκε ως θετική 

ανταπόκριση στη θεραπεία με κυκλοσπορίνη. Αντίθετα η μεταβολή στις τιμές του 

δείκτη PASI ≤50% υποδείκνυε τη μη ανταπόκριση του ασθενή στη θεραπεία. Βάσει 

αυτού του κριτηρίου, οι ασθενείς ομαδοποιήθηκαν σε ανταποκριθέντες (Responders) 

και μη ανταποκριθέντες (Non-responders). Διεξήχθησαν δοκιμές  χ
2
  για να εξεταστεί 

κατά πόσον οι συχνότητες των γονοτύπων ήταν σε ισορροπία Hardy-Weinberg. Για 

τον πολυμορφισμό G1199A των ασθενών με θετική ή αρνητική ανταπόκριση, στους 

3 μήνες θεραπείας, μελετήθηκαν μη παραμετρικά, χρησιμοποιώντας 2 x 2  πίνακες 

συνάφειας. Κάθε πολυμορφισμός, ο οποίος πέρασε τα κριτήρια του Hardy-Weinberg, 

μελετήθηκε για συσχέτιση με την ανταπόκριση στην θεραπεία, χρησιμοποιώντας το 

Cochran–Armitage trend τεστ καθώς και άλλα τέστ τα οποία βασίζονται σε 

υπολειπόμενη ή επικρατής δράση του γονιδίου. Οι ομάδες γονοτύπων μελετήθηκαν 

με το Fisher’s exact τεστ και το επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας ορίστηκε σε 

p≤0.05. Η επεξεργασία των αποτελεσμάτων έγινε με την χρησιμοποίηση του 

στατιστικού προγράμματος SPSS 14 (Inc, Chicago, IL, USA). Επίσης, τη 

πραγματοποιήθηκε κατασκευή απλoτύπων  για τους πολυμορφισμούς C3435T, T-
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129C, C1236T και G26677T του γονιδίου ABCB1, με σκοπό την  αξιολόγηση της 

ανταπόκρισης των ασθενών στη θεραπεία με ψωρίαση. Για την εκτέλεση της 

ανάλυσης χρησιμοποιήθηκε το πρόγραμμα HapStat. 

 

4. Aποτελέσματα 

4.1 Κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών 

Στη παρούσα έρευνα συμμετείχαν 84 ασθενείς με ψωρίαση που έλαβαν θεραπεία 

με κυκλοσπορίνη για 3 μήνες. Η διάγνωση της νόσου, η πορεία της και η 

ανταπόκριση ή μη ανταπόκριση των ασθενών στη θεραπεία με κυκλοσπορίνη 

βασίστηκε στον δείκτη PASI. Θετική ανταπόκριση στη θεραπεία με κυκλοσπορίνη 

θεωρήθηκε μεταβολή  ≥75%  του δείκτη PASI, ενώ μεταβολή ≤50% στις τιμές του 

δείκτη PASI θεωρήθηκε ως μη ανταπόκριση των ασθενών στη θεραπεία με 

κυκλοσπορίνη. Με αυτό το κριτήριο οι ασθενείς ομαδοποιήθηκαν σε 

ανταποκριθέντες και μη ανταποκριθέντες.  

 Σε όλους τους ασθενείς μελετήθηκε ο πολυμορφισμός G1199A (rs2229109) του 

γονιδίου ABCB1 μέσω γονοτυπικής ανάλυσης, ώστε να ελεγχθεί αν υπάρχει 

συσχέτιση μεταξύ του συγκεκριμένου πολυμορφισμού και της ανταπόκρισης των 

ασθενών στη θεραπεία με κυκλοσπορίνη. Στον πίνακα 4.1 φαίνονται τα κλινικά 

χαρακτηριστικά των ασθενών που έλαβαν μέρος στη μελέτη.  

              Πίνακας 4.1: Κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

             *ΤΑ: Τυπική απόκλιση 

Μεταβλητή Τιμή 

Ηλικία σε έτη, μέσος ± ΤΑ* 41.23±15.53 

Φύλο Α/Θ 39/45 

Διάρκεια ασθένειας σε έτη, μέσος±ΤΑ* 4.3±1.8 

Ηλικία εμφάνισης σε έτη, μέσος±ΤΑ* 37.9±12.5 

Συν-νοσηρότητα, ποσοστό 39/84 (46%) 

Αρχικό PASI, μέσος ±ΤΑ* 13.65±4.76 

PASI στους 3 μήνες, μέσος ±ΤΑ* 3.82±4.10 

Ανταποκριθέντες (PASI≥75%), ποσοστό 52 (62%) 

Μη-ανταποκριθέντες (PASI<50%),  

ποσοστό 

32 (38%) 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
18/07/2024 11:37:12 EEST - 3.142.195.251



39 

 

 

Από τον Πίνακα 4.1 φαίνεται ότι από τους 84 ψωριασικούς ασθενείς, οι 39 είναι 

άντρες και οι 45 είναι γυναίκες, επιβεβαιώνοντας έτσι την εμφάνιση της νόσου και 

στα δύο φύλα με την ίδια περίπου συχνότητα. Η μέση ηλικία των ασθενών αυτών 

είναι τα 41 έτη με μέση ηλικία εμφάνισης της νόσου τα 37 έτη και με μέση διάρκεια 

της ασθένειας τα 4 έτη. Στο 46% των ασθενών με ψωρίαση παρουσιάζεται συσχέτιση 

και με άλλες ασθένειες, δηλαδή εμφανίζεται συν-νοσηρότητα. Η ανταπόκριση στην 

θεραπεία (62%) βρίσκεται μέσα στο γενικό εύρος ανταπόκρισης των ασθενών (50-

70%) στην κυκλοσπορίνη όπως διαπιστώνεται μέσα από της επίσημες κλινικές 

μελέτες ( Hodges. et al,2003). Παρόλα αυτά, ένα μεγάλο ποσοστό των ασθενών 

(38%) φαίνεται πως δεν παρουσιάζει σημαντική βελτίωση της κλινικής εικόνας μετά 

από τρίμηνη χορήγηση κυκλοσπορίνης. 

 

4.2 Απομόνωση DNA από κύτταρα περιφερικού αίματος των ασθενών  

 Πραγματοποιήθηκε απομόνωση γενωμικού DNA από κύτταρα περιφερικού 

αίματος των ασθενών. Για τον έλεγχο της ποιότητας του απομονωμένου DNA 

πραγματοποιήθηκε ηλεκτροφόρηση σε πήκτωμα αγαρόζης συγκέντρωσης 1%. Οι 

έντονες ζώνες που φαίνονται κάτω από τα πηγαδάκια απεικονίζουν το γενωμικό DNA 

(Εικόνα 4.1).  

 

 

Εικόνα 4.1: Έλεγχος του απομονωμένου γενωμικού  DNA σε πήκτωμα αγαρόζης 1%. 

 

4.3 Ενίσχυση τμήματος του γονιδίου ABCB1  με PCR           

Το τμήμα του γονιδίου ABCB1, το οποίο περιέχει το πολυμορφισμό G1199A 

(rs2229109), ενισχύθηκε με τη μέθοδο της PCR. Το μέγεθος του τμήματος που 

ενισχύθηκε είναι 400bp. Τα προϊόντα της PCR ηλεκτροφορήθηκαν σε πήκτωμα 

αγαρόζης συγκέντρωσης 2% και ελέγχθηκε το μέγεθος τους συγκρίνοντας τα με ένα 

δείκτη γνωστών μεγεθών.  
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 Εικόνα 4.2: Διαχωρισμός των προϊόντων PCR σε πήκτωμα αγαρόζης του τμήματος 

του γονιδίου ABCB1 που ενισχύθηκε για τον πολυμορφισμό G1199A (rs,2229109 

400 bp). 

        

4.4   Γονοτύπηση πολυμορφισμών με ανάλυση RLFP 

Η γονοτύπηση έγινε  με τη μέθοδο RLFP. Ενδεικτικά τα αποτελέσματα της 

ανάλυσης RLFP φαίνονται στην Εικόνα 4.3 . Στα προϊόντα της PCR έγινε πέψη με το 

ένζυμο Acu I. Η παρατήρηση των αποτελεσμάτων της ηλεκτροφόρησης οδηγεί στην 

ταυτοποίηση ατόμων ομόζυγων ως προς την ύπαρξη της θέσης περιορισμού GG και 

ετερόζυγων GA. Από αυτή την πέψη, όταν υπάρχει το αλληλόμορφο G προκύπτουν 

δύο τμήματα 206bp και 194bp , ενώ όταν υπάρχει το αλληλόμορφο A προκύπτει ένα 

τμήμα 400bp. 

 

 

Εικόνα 4.3: Ενδεικτικά αποτελέσματα ανάλυσης PCR-RFLP για τον πολυμορφισμό 

G1199Α του ABCB1 
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Πίνακας 4.2: Γονότυποι  ασθενών για τον πολυμορφισμό rs2229109 

του γονιδίου ABCB1 

Κωδικός δείγματος  Γονότυπος Κωδικός 

δείγματος  

Γονότυπος 

1 G/A 47 G/A 

2 G/G 48 G/G 

3 G/G 50 G/G 

4 G/A/ 51 G/G 

5 G/G 52 G/G 

6 G/A 53 G/G 

7 G/G 55 G/G 

8 G/G 56 G/A 

9 G/G 57 G/G 

10 G/A 58 G/G 

11 G/A 59 G/G 

12 G/G 60 G/A 

13 G/G 61 G/G 

14 G/G 62 G/G 

15 G/G 63 G/G 

16 G/A 64 G/G 

17 G/G 69 G/G 

18 G/G 70 G/G 

19 G/G 71 G/G 

20 G/G 72 G/A 

21 G/G 73 G/A 

22 G/A 74 G/A 

23 G/A 75 G/G 

24 G/G 76 G/G 

25 G/G 77 G/G 

26 G/G 78 G/A 

32 G/G 79 G/G 

33 G/G 80 G/G 
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4.5 Στατιστική Ανάλυση 

Μετά την συλλογή των αποτελεσμάτων ακολούθησε στατιστική επεξεργασία με το 

πρόγραμμα SPSS , έτσι ώστε να ελεγχθεί πιθανή συσχέτιση του γονότυπου των 

ασθενών ή ενός συγκεκριμένου αλληλομόρφου με την ανταπόκριση στην θεραπεία. Ο 

πολυμορφισμός G1199A βρίσκεται σε ισορροπία Hardy-Weinberg στον υπό μελέτη 

πληθυσμό. Στον Πίνακα 4.3παρουσιάζεται α) η συχνότητα εμφάνισης του γονότυπου 

των ασθενών β) η συχνότητα των αλληλομόρφων σε σχέση με την ανταπόκριση στη 

θεραπεία γ) η υπόθεση ότι το αλληλόμορφο G είναι επικρατές έναντι του 

αλληλομόρφου Α είτε τα άτομα είναι ομόζυγα ως προς το G είτε είναι ετερόζυγα δ) η 

υπόθεση ότι το αλληλόμορφο Α είναι επικρατές έναντι του αλληλομόρφου G είτε τα 

άτομα είναι ομόζυγα ως προς το Α είτε είναι ετερόζυγα. Τα αποτελέσματα τα 

στατιστικής ανάλυσης υποδεικνύουν ως μη στατιστικά σημαντική την εμφάνιση του 

αλληλομόρφου G του πολυμορφισμού G1199A του γονιδίου ABCB1 με την 

ανταπόκριση στη θεραπεία με κυκλοσπορίνη. Μη στατιστικά σημαντική είναι και η 

συσχέτιση του αλληλομόρφου Α με την ανταπόκριση στη θεραπεία με κυκλοσπορίνη. 

 

 

 

 

 

 

 

35 G/G 81 G/G 

36 G/G 82 G/G 

38 G/G 83 G/G 

39 G/G 84 G/G 

40 G/G 85 G/G 

41 G/G 86 G/G 

42 G/G 90 G/A 

43 G/G 91 G/G 

46 G/G 92 G/G 
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Πινάκας 4.3 : Γονοτυπικές και αλληλομορφικές συχνότητες του πολυμορφισμού σε 

G1199A σχέση με την ανταπόκριση των ασθενών με ψωρίαση στη θεραπεία με 

κυκλοσπορίνη για 3 μήνες. 

Γονίδιο/ 

Πολυμορφισμός  

 

Test 

Ανταποκριθέντες 

(PASI >75%)  

Μη-

ανταποκριθέντες 

(PASI <50%)  

 

P 

ABCB1 / 

 

G1199A  

(rs2229109)  

Genotypic  

[GG/GA/AA]  

 

40/12/0 

 

28/4/0 

 

0.785 

Cochran-

Armitage [G/A]  

 

46/6 

(0.85) 

 

30/2 

(0.93) 

 

0.704 

Επικρατές 

[(GG+GA)/AA]  

 

52/0 

 

32/0 

 

1 

Υπολειπόμενο  

[GG/(GA+AA)]  

 

40/12 

 

28/4 

 

0.267 

 

 

4.6 Κατασκευή απλότυπων για το γονίδιο ABCB 

Στη παρούσα εργασία πραγματοποιήθηκε κατασκευή απλότυπων για τους 

πολυμορφισμούς του γονιδίου ABCB1 που μελετήθηκαν. Απλότυπος είναι το σύνολο 

των αλληλομόρφων σ' ένα γενετικό τόπο, τα οποία κληρονομούνται ταυτόχρονα.         

Στον Πίνακα 4.4 εξετάζεται η συχνότητα των ανταποκριθέντων ή μη 

ανταποκριθέντων ασθενών στη θεραπεία με κυκλοσπορίνη οι οποίοι έχουν έναν από 

τους τέσσερεις  απλότυπους για το γονίδιο ABCB1. Για κάθε έναν απλότυπο 

παρουσιάζεται η τιμή P value από τη συσχέτιση της συχνότητας ανταποκριθέντων και 

μη ανταποκριθέντων ασθενών. Για τον απλότυπο  T-G-C-G-T η τιμή P value είναι 

στατιστικά σημαντική  (Pvalue <0,05) συνεπώς, ότι ο συγκεκριμένος απλότυπος 

σχετίζεται με την μη ανταπόκριση των ασθενών στη θεραπεία με ψωρίαση. Ο  

απλότυπος  T-G-C-G-T αντιστοιχεί σε ένα 20% των ασθενών που δεν ανταποκρίθηκε 

στη θεραπεία με κυκλοσπορίνη. Το γεγονός αυτό υποδεικνύει ότι υπάρχουν και  

άλλοι παράγοντες που συνδράμουν στη μη ανταπόκριση των ασθενών με τη  

κυκλοσπορίνη όπως πιθανώς τα  ισοένζυμα CYP3A4 και CYP3A5 του κυτοχρώματος 

P450 (CYP) και η κυκλοφιλίνη. Τα ισοένζυμα  CYP3A4 , CYP3A5 είναι υπεύθυνα 
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για το μεταβολισμό πολλών φαρμάκων. Πολυμορφισμοί στα αντίστοιχα γονίδια που 

τα κωδικοποιούν ενδέχεται να επηρεάζουν το μεταβολισμό ή την 

αποτελεσματικότητα του φαρμάκου. Η κυκλοφιλίνη είναι αποτελεί 

κυτταροπλασματικό υποδοχέα για την κυκλοσπορίνη με την οποία και συνδέεται 

δημιουργώντας ένα σύμπλοκο για να εισέλθει στο κύτταρο. Αναστολή της 

δημιουργίας του συγκεκριμένου συμπλόκου συνεπάγεται και αυτόματη αναστολή της 

δράσης της κυκλοσπορίνης.  

 

Πίνακας 4.4 : Τα αποτελέσματα της συσχέτισης των απλοτύπων με την ανταπόκριση 

στη θεραπεία με κυκλοσπορίνη. Οι απλότυποι που μελετήθηκαν και σχετίζονται με το 

γονίδιο ABCB1 (T-199C-G1199A-C1236T-G2677T-C3435T). Παρουσιάζονται οι 

συχνότητες των απλότυπων για τους ανταποκριθέντες και μη ανταποκριθέντες. Για 

την εκτέλεση της ανάλυσης χρησιμοποιήθηκε το πρόγραμμα HapStat.  Οι στατιστικά 

σημαντικές τιμές φαίνονται με έντονα γράμματα. 

 

 

Haplotypes Responders Non-

responders 

P 

values 

T-G-C-G-C 0.456 0.390 0.078 

T-G-C-G-T 0.115 0.255 <0.001 

T-G-T-T-T 0.205 0.215 0.456 

T-G-T-G-C 0.09 0.03 0.085 

Other 0.134 0.110 0.320 

 

 

5.  Συζήτηση 

Η παρούσα εργασία πραγματοποιήθηκε με σκοπό τον έλεγχο της συσχέτισης του 

μονοκλεοτιδικού πολυμορφισμού G1199A που εδράζεται στο εξώνιο 11 του γονιδίου 

ABCB1, με την ανταπόκριση των ασθενών με ψωρίαση στη θεραπεία με 

κυκλοσπορίνη. Το γονίδιο ABCB1 κωδικοποιεί την P-γλυκοπρωτεΐνη, η οποία παίζει 

ρόλο στην απορρόφηση και στην κατανομή των φαρμάκων στον οργανισμό. Ο 

πολυμορφισμός G1199A οδηγεί σε αντικατάσταση της σερίνης σε ασπαραγίνη στο 

αμινοξύ 400 (Ser400Asn) στο κυτταροπλασματικό μέρος της πρωτεΐνης (Woodhal et 

al.,2004). Η συχνότητα εμφάνισης του στη καυκάσια φυλή είναι 2,5%, στους 

Αφροαμερικανούς είναι  λιγότερο του 1% και δεν εμφανίζεται καθόλου στους 

Ασιάτες (Kerb et al.,, 2005) 
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 Ο πολυμορφισμός G1199A έχει μελετηθεί για τη συμμετοχή του στην αντίσταση 

των καρκινικών κυττάρων στα διάφορα χημειοθεραπευτικά σχήματα. Υπήρξε 

συσχέτιση του συγκεκριμένου πολυμορφισμού με την αντίσταση των καρκινικών 

κυττάρων σε συγκεκριμένα φάρμακα όπως η βινβλαστίνη (vinblastine), η 

βινγκριστίνη (vincristine), η πακλιταξέλη (paclitaxel) και το VP-16 (Erica  et al., 

2009). Επίσης, ο πολυμορφισμός G1199A  έχει μελετηθεί στα πλαίσια της χορήγησης 

κυκλοσπορίνης σε ασθενείς που υπεβλήθησαν σε μεταμόσχευση νεφρού. 

Μεταμοσχευμένοι ασθενείς που έφεραν τον συγκεκριμένο πολυμορφισμό είχαν 

υψηλότερα επίπεδα συγκέντωσης της κυκλοσπορίνης στο αίμα τους.                  

Αρχικά, έγινε απομόνωση των γενωμικού DNA από τα κύτταρα του περιφερικού 

αίματος 84 ασθενών με ψωρίαση, στους οποίους χορηγήθηκε θεραπευτική αγωγή με 

κυκλοσπορίνη για 3 μήνες. Οι 39 είναι άντρες και οι 45 είναι γυναίκες 

επιβεβαιώνοντας έτσι την εμφάνιση της νόσου και στα δύο φύλα με την ίδια περίπου 

συχνότητα. Το 62% των ασθενών με ψωρίαση ανταποκρίθηκαν στη θεραπεία και το 

38% δεν ανταποκρίθηκε στη θεραπεία με κυκλοσπορίνη. Τα ποσοστά 

ανταποκριθέντων και μη ανταποκριθέντων συμφωνούν με αυτά που αναφέρονται στη 

βιβλιογραφία (50-70% των ασθενών) (Hodges et al.,2003). Από τη στατιστική 

ανάλυση της παρούσας μελέτης για τον πολυμορφισμό G1199A δεν βρέθηκε 

συσχέτιση με την ανταπόκριση των ασθενών στη θεραπεία με κυκλοσπορίνη (Ρ 

=0,704).  Η τιμή P value είναι στατιστικά σημαντική για τιμές χαμηλότερες του 0,05 

(Pvalue>0.05). Καθώς το αποτέλεσμα της παρούσας στατιστικής ανάλυσης απέχει 

σημαντικά από το Pvalue>0.05, δεν κρίνεται απαραίτητη η περαιτέρω μελέτη του 

πολυμορφισμού G1199A σε μεγαλύτερο αριθμό ασθενών με ψωρίαση σε σχέση με 

την ανταπόκριση τους στην κυκλοσπορίνη.                         

Στο γονίδιο ABCB1 έχουν μελετηθεί τέσσερεις επιπλέον  πολυμορφισμοί  οι οποίοι 

συμπεριλαμβάνονται σε μία μεγάλη μελέτη φαρμακογενετικής ανάλυσης 

πολυμορφισμών του συγκεκριμένου γονιδίου και της θεραπείας με κυκλοσπορίνη που 

πραγματοποιείται στο Τμήμα Βιοχημείας και Βιοτεχνολογίας του Πανεπιστημίου 

Θεσσαλίας. Οι πολυμορφισμοί, C1236T στο εξόνιο 12 (rs1128503)  και  G2677T στο 

εξόνιο 21 (rs20325S2) δεν έδειξαν κάποια συσχέτιση με την ανταπόκριση στη 

θεραπεία με κυκλοσπορίνη ή μεθοτρεξάτη (Ελένη Ντούμου, Τμήμα Βιοχημείας και 

Βιοτεχνολογίας, Μεταπτυχιακή εργασία 2012). Επίσης, ο πολυμορφισμός Τ-129C 

που εδράζεται στον υποκινητή του γονιδίου ABCB δεν έδειξε συσχέτιση με την 
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ανταπόκριση στη θεραπεία με κυκλοσπορίνη (Αικατερίνη Καρρά, Τμήμα Βιοχημείας 

και Βιοτεχνολογίας, Πτυχιακή εργασία 2013).  

Αντίθετα, ο πολυμορφισμός C3435T, παρουσίασε συσχέτιση με την ανταπόκριση 

των ασθενών στη θεραπεία με κυκλοσπορίνη. Συγκεκριμένα, η συχνότητα του 

αλληλόμορφου T αυξάνεται στους μη ανταποκριθέντες ασθενείς σε σχέση με τους 

ασθενείς που ανταποκρίθηκαν στην θεραπεία (Ιωακείμ Φάσσος Πτυχιακή εργασία 

2012,  Τμήμα Βιοχημείας και Βιοτεχνολογίας,). Καθώς ο υπό μελέτη πολυμορφισμός, 

αποτελεί κομμάτι μίας μεγαλύτερης μελέτης του ABCB1, κατασκευάστηκαν 

απλότυποι, που ανέδειξαν τη χρήση του απλότυπου T-G-C-G-T των SNPs T-199C-

G1199A-C1236T-G2677T-C3435T ως δείκτη πρόβλεψης για την  μη ανταπόκριση  

ασθενών στην κυκλοσπορίνη.  Το ποσοστό αυτό υποδεικνύει την ύπαρξη και άλλων 

δεικτών που συμβάλλουν στην διαδικασία πρόβλεψης της ανταπόκρισης όπως η 

κυκλοφιλίνη και το γονίδιο CYP3A.                         

 Η μελέτη του πολυμορφισμού G1199A σε σχέση με την ανταπόκριση των 

ασθενών με ψωρίαση στην κυκλοσπορίνη συμπεριλαμβάνεται σε μία μεγαλύτερη 

μελέτη φαρμακογενετικής ανάλυσης των πολυμορφισμών του γονιδίου και της 

θεραπείας με κυκλοσπορίνη. Η παρούσα μελέτη βάζει τις βάσεις για την μελλοντική 

ανάδειξη ενός προγνωστικού γενετικού απλότυπου για την ανταπόκριση των 

ασθενών στη θεραπεία με κυκλοσπορίνη στον ελληνικό πληθυσμό. Κρίνεται 

αναγκαία η συνέχιση και ή επέκταση της μελέτης σε μεγαλύτερο πληθυσμό ασθενών 

και με περισσότερους γενετικούς δείκτες με ψωρίαση από όλη την Ελλάδα, που θα 

οδηγήσει σε ένα εξατομικευμένο θεραπευτικό σχήμα που θα είναι αποτελεσματικό 

για τον ασθενή, αυξάνοντας τα ποσοστά αποτελεσματικότητας της θεραπευτικής 

αγωγής 
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