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ΠΕΡΙΛΘΨΘ 
 Θ ψωρίαςθ είναι μια χρόνια, μθ μεταδοτικι, φλεγμονϊδθσ αςκζνεια του δζρματοσ. 
Είναι μια ςχετικά ςυχνι αςκζνεια που επθρεάηει το 2-3% του πλθκυςμοφ παγκοςμίωσ, 
προκαλεί ςθμαντικι νοςθρότθτα και μεγάλθ οικονομικι επιβάρυνςθ. Τπάρχουν αρκετζσ 
κεραπευτικζσ προςεγγίςεισ για τθν αντιμετϊπιςθ τθσ ψωρίαςθσ. Θ ςυςτθματικι κεραπεία 
χρθςιμοποιείται κυρίωσ ςτθν αντιμετϊπιςθ ςοβαρϊν μορφϊν ψωρίαςθσ. Θ κεραπεία με τα 
ανοςοκαταςταλτικά φάρμακα μεκοτρεξάτθ ι κυκλοςπορίνθ, ι με ςυνδυαςμό των δφο 
φαρμάκων αποτελεί τθν πιο ςυχνι μορφι κεραπείασ. Ωςτόςο, οι αςκενείσ μπορεί να 
εμφανίςουν ετερογζνεια ςτθν απόκριςθ ςτθν κεραπεία, θ οποία να οφείλεται ςε 
γενετικοφσ παράγοντεσ. 
 ΢κοπόσ τθσ παροφςασ ζρευνασ είναι θ ςυςχζτιςθ των πολυμορφιςμϊν C677T του 
γονιδίου MTHFR, C1236T και G2677T του γονιδίου ABCB1, με τθν κλινικι απόκριςθ των 
αςκενϊν με ψωρίαςθ ςτθν κεραπεία τθσ μεκοτρεξάτθσ, τθσ κυκλοςπορίνθσ ι ςε 
ςυνδυαςμό των δυο φαρμάκων. 

 ΢τθν ςυγκεκριμζνθ ζργαςία μελετικθκαν 45 αςκενείσ με ψωρίαςθ, από τθν 
Ελλάδα. Οι αςκενείσ ζχουν διαγνωςτεί με ψωρίαςθ βάςει του κριτθρίου PASI κατά τθν 
ειςαγωγι τουσ ςτθν κεραπεία. Θ απόκριςθ ςτθν κεραπεία αξιολογικθκε ςφμφωνα με τα 
κλινικά πρωτόκολλα και τθν μεταβολι του PASI. Θ γονοτφπθςθ  των αςκενϊν 
πραγματοποιικθκε ςε DNA που απομονϊκθκε από το περιφερικό αίμα των αςκενϊν με 
τθν μζκοδο PCR-RFLP. 

 Θ ανάλυςθ των αποτελεςμάτων δεν ζδειξε ςτατιςτικά ςθμαντικι ςυςχζτιςθ του 
πολυμορφιςμοφ C677T του γονιδίου MTHFR και των  πολυμορφιςμϊν C1236T και G2677T 
του γονιδίου ABCB1 με τθν ανταπόκριςθ των αςκενϊν ςτθν κεραπεία  με μεκοτρεξάτθ ι 
κυκλοςπορίνθ για 3 μινεσ. 

 

ABSTRACT 

 Psoriasis is a chronic, non-contagious, inflammatory skin disease. It is a common 
disease that affects 2-3% of the population worldwide, causing significant morbidity and 
high financial burden. There are several therapeutic approaches to the treatment of 
psoriasis. Systemic treatments are often used from moderate to severe forms of psoriasis. 
The use of immunosuppressive drugs, cyclosporine or methotrexate, or a combination of 
them in the treatment of psoriasis, is considered to be first-line systemic therapies. 
However, patients exhibit heterogeneity in the response to therapy, which could be due to 
genetic factors.  
 The aim of this study was to study the putative association of 3 single nucleotide 
gene polymorphisms (C677T in MTHFR, C1236T and G2677T in ABCB1) with methotrexate 
or/and cyclosporine treatment responsiveness to psoriasis patients. 

 In this study, 45 patients with psoriasis from Greece, were genotyped for those 
polymorphisms by PCR-RFLP assays. 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 above 
polymorphisms and the response of patients to treatment with methotrexate or 
cyclosporine for 3 months. 
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1.1 Ψωρίαςθ 

 

 

1.1.1 Γενικά 

Θ ψωρίαςθ είναι μια ςυχνι, αυτοάνοςθ αςκζνεια του δζρματοσ, που προκαλείται από τθν 

ενεργοποίθςθ του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ. Αυτι χαρακτθρίηεται από υπερβολικι 

ανάπτυξθ και ανϊμαλθ διαφοροποίθςθ των κερατινοκυττάρων. Θ διζγερςθ τθσ απόκριςθσ 

ων κερατινοκυττάρων οφείλεται ςτθν ενεργοποίθςθ του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ. Σα 

Σ-κφτταρα, τα δενδριτικά κφτταρα, αρκετζσ κυτταροκίνεσ και  κάποιεσ χθμειοκίνεσ 

εμπλζκονται ςτθν πακογζνεια τθσ νόςου (Lowes et al, 2007).  

1.1.2 Επιδθμιολογία τθσ ψωρίαςθσ 

Παρά το γεγονόσ ότι θ ψωρίαςθ εμφανίηεται παγκοςμίωσ, θ ςυχνότθτα εμφανιςισ τθσ 
ποικίλλει ςθμαντικά. ΢τισ ΘΠΑ, περίπου το 2% του πλθκυςμοφ εμφανίηει τθν αςκζνεια. Θ 
ψωρίαςθ επθρεάηει το 2-3% του πλθκυςμοφ τθσ Ευρϊπθσ, είναι λιγότερο ςυχνι ςε άτομα 
αςιατικισ καταγωγισ (0,1% ι λιγότερο), και είναι εξαιρετικά ςπάνια ςτθν Αφρικι (Bhalerao 
and Bowcock , 1998). Θ ςυχνότθτα εμφάνιςθσ τθσ ψωρίαςθσ είναι χαμθλι ςε οριςμζνεσ 
πλθκυςμιακζσ ομάδεσ, όπωσ οι Ιάπωνεσ, και απουςιάηει ςε αυτόχκονεσ Αυςτραλοφσ 
(Green, 1984) και ςε Ινδιάνουσ τθσ Νότιασ Αμερικισ (Convit, 1962).  
Θ ψωρίαςθ μπορεί να παρουςιαςτεί ςε οποιαδιποτε θλικία, ζχει αναφερκεί κατά τθν 
γζννθςθ αλλά και ςε άτομα προχωρθμζνθσ θλικίασ. ΢ε πολλζσ εκτενείσ μελζτεσ 
αναγνωρίςτθκε ότι θ μζςθ θλικία ζναρξθσ τθσ νόςου για τθν πρϊτθ εμφάνιςθ τθσ 
ψωρίαςθσ είναι μεταξφ 15 και 20 ετϊν, ενϊ μια δεφτερθ κορφφωςθ ςυμβαίνει ςτα 55-60 
χρόνια (Burch and Rowell 1981, Smith et al 1993, Ferrandiz et al 2002, Henseler and 
Christophers 1985).    
΢φμφωνα με τισ δφο διαφορετικζσ κλινικζσ εμφανίςεισ τθσ ψωρίαςθσ ςε διαφορετικι θλικία 
ζναρξθσ, θ ψωρίαςθ διακρίνεται ςε δυο κατθγορίεσ τφπου I και τφπου II. Θ ψωρίαςθ τφπου 
I αρχίηει  πριν τθν θλικία των 40 ετϊν ενϊ θ τφπου ΙΙ μετά τθν θλικία των 40 ετϊν. Θ 
ψωρίαςθ τφπου Ι ευκφνεται για το περιςςότερο από το 75% των περιπτϊςεων (Henseler 
and Christophers, 1985). Μια πρόωρθ ζναρξθ (πριν τθν θλικία των 15) ςχετίηεται με μια πιο 
βαριά μορφι τθσ νόςου όςον αφορά το ποςοςτό τθσ επιφάνειασ του ςϊματοσ που 
προςβάλλεται και τθν απόκριςθ ςτθν κεραπεία. (Melski and Stern, 1981). 
Επιπλζον, υπάρχει μια ιςχυρι ςυςχζτιςθ μεταξφ του ανκρϊπινου λευκοκυτταρικοφ 
αντιγόνου (HLA)-Cw6 ςε αςκενείσ με πρϊιμθ ζναρξθ, ςε ςφγκριςθ με μια μεταγενζςτερθ 
ζναρξθ τθσ ψωρίαςθσ (Farber and Nall, 1974). 
 

 

1.1.3 Κλινικά Χαρακτθριςτικά-τφποι ψωρίαςθσ 
 
Θ ψωρίαςθ είναι μια αυτοάνοςθ φλεγμονϊδθσ δερματοπάκεια με μεταβλθτι μορφολογία, 
κατανομι, ςοβαρότθτα και αιτία. Οι βλάβεσ τθσ ψωρίαςθσ είναι πολφ καλά οριοκετθμζνεσ, 
κυκλικζσ, κόκκινεσ βλατίδεσ ι αργυρόχροεσ πλάκεσ. Επιπλζον, οι βλάβεσ ςυνικωσ 
κατανζμονται ςυμμετρικά ςτο τριχωτό τθσ κεφαλισ, ςτουσ αγκϊνεσ, ςτα γόνατα, κακϊσ και 
ςτισ πτυχζσ του ςϊματοσ. Θ ψωρίαςθ μπορεί επίςθσ να αναπτυχκεί ςε περιοχι τραφματοσ 
ι ςε πλθγζσ (φαινόμενο του Koebner). Εάν θ ψωρίαςθ είναι ςε προχωρθμζνο ςτάδιο ι 
ανεξζλεγκτθ, μπορεί να οδθγιςει ςε μια γενικευμζνθ αποφολιδωτικι ερυκροδερμία. Οι 
βλάβεσ ςτθν περιοχι των νυχιϊν μπορεί να να εμφανιςτοφν, κυρίωσ ςε περιπτϊςεισ 
ψωριαςικισ αρκρίτιδασ. Μερικζσ φορζσ θ ψωρίαςθ μπορεί να εμφανίηεται ςτον 
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βλεννογόνο του ςτόματοσ ι τθσ γλϊςςασ. Θ μορφολογία μπορεί να κυμαίνεται από μικρζσ 
βλατίδεσ (ςταγονοειδισ ψωρίαςθ), ςε φλφκταινεσ (φλυκταινϊδθσ ψωρίαςθ) και ςε 
γενικευμζνο ερφκρθμα και πλάκεσ (ερυκροδερμικι ψωρίαςθ). Επιπλζον, αυτζσ οι 
διαφορετικζσ μορφζσ μπορεί να εμφανίηονται ςε τοπικό ι ςε εκτεταμζνο επίπεδο. Θ 
ψωρίαςθ μπορεί να ζχει μεταβλθτι διάρκεια, εμφανιηόμενθ ωσ χρόνιεσ, ςτακερζσ πλάκεσ ι 
μπορεί να παρουςιάςει οξεία φάςθ με ταχεία εξζλιξθ και εκτεταμζνεσ βλάβεσ. Θ ψωρίαςθ 
μπορεί να είναι ςυμπτωματικι με τουσ αςκενείσ να αναφζρουν ζντονο κνθςμό ι κάψιμο. 
 
 
 
Οι κυριότεροι τφποι τθσ ψωρίαςθσ είναι: 
 

1. Κοινι ψωρίαςθ ι κατά πλάκασ 
 
Αυτι θ μορφι τθσ ψωρίαςθσ αποτελεί τθν ςυνθκζςτερθ, ςτθν οποία οι αςκενείσ 
μπορεί να ζχουν ζντονα οριοκετθμζνεσ, ςτρογγυλζσ ι οβάλ πλάκεσ. Οι ψωριαςικζσ 
βλάβεσ μποροφν αρχικά να ξεκινιςουν ωσ ερυκθματϊδεισ πλάκεσ με διάμετρο από 
ζνα ζωσ μερικά εκατοςτά. Ζνα λευκό δαχτυλίδι, γνωςτό ωσ δαχτυλίδι του Woronoff, 

μπορεί να παρατθρθκεί ςτο δζρμα που περιβάλλει 
μια ψωριαςικι πλάκα. Οι πλάκεσ χαρακτθρίηονται 
από αργυρό-λευκό χρϊμα, ενϊ μπορεί να ποικίλουν 
ςε πάχοσ. Θ αφαίρεςθ των πλακϊν μπορεί να 
οδθγιςει ςτθν εμφάνιςθ μικρϊν ςθμείων 
αιμορραγίασ (Auspitz sign). Σο ποςοςτό του 
ςχθματιςμοφ πλακϊν ποικίλλει μεταξφ των αςκενϊν, 
ακόμθ και μεταξφ διαφορετικϊν περιοχϊν του 
ςϊματοσ του ίδιου αςκενι. ΢τθν οξεία φλεγμονϊδθ ι 
εξανκεματικι ψωρίαςθ, θ εμφάνιςθ πλακϊν μπορεί 
να είναι ελάχιςτθ και το ερφκρθμα είναι το κυρίαρχο 
ςφμπτωμα.  

 
 

2. Γενικευμζνθ φλυκταινϊδθσ ψωρίαςθ 
 

Θ γενικευμζνθ φλυκταινϊδθσ ψωρίαςθ (von 
Zumbusch) είναι ςπάνια και αποτελεί μια ενεργι, 
αςτακι νόςο. Ο αςκενισ εμφανίηει πυρετό, κόκκινεσ 
και επϊδυνεσ φλεγμονζσ του δζρματοσ που 
αποτελοφνται από μονομορφικζσ φλφκταινεσ, οι 
οποίεσ μπορεί να ενϊνονται. Οι αςκενείσ με 
γενικευμζνθ φλυκταινϊδθσ ψωρίαςθ ςυχνά πρζπει να 
ειςαχκοφν ςτο νοςοκομείο. 

 
Παλαμοπελματιαία φλυκταινϊδθσ ψωρίαςθ: 
Θ παλαμοπελματιαία φλυκταινϊδθσ ψωρίαςθ 
παρουςιάηει μονζσ, κίτρινεσ φλφκταινεσ πάνω ςε ζνα 
ερφκρθμα, που εμφανίηονται ςτισ παλάμεσ και ςτα 
πζλματα. Οι φλφκταινεσ είναι μαλακζσ και ζχουν 

ςκοφρο καφζ χρϊμα. Θ φλυκταίνωδθσ ψωρίαςθ ςυνδζεται ςυχνά με ψωριαςικι 
ςυμμετοχι των νυχιϊν (Langley et al, 2005). Περίπου το 25% των περιπτϊςεων 
ςυνδζεται με τθν κοινι ψωρίαςθ, αλλά κεωρείται ότι θ παλμοπελματιαία 

Εικόνα: 1.2 Φλυκταινϊδθσ 

ψωρίαςθ (Freedberg et al, 

2003)  

 

Εικόνα 1.1: Κατα πλάκασ 

ψωρίαςθ (Griffiths and 

Barker, 2007) 

 

Lancet 2007;370(9583):263-71. 
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Εικόνα 1.3: 

΢ταγονοειδισ 

ψωρίαςθ (Freedberg 

et al) 

φλυκταινϊδθσ ψωρίαςθ μπορεί να μθν είναι μια μορφι ψωρίαςθσ (Asumalahti et 
al, 2003). Σο ςυμπζραςμα αυτό προκφπτει από γενετικζσ μελζτεσ που δεν δείχνουν 
καμία ςυςχζτιςθ με το HLA-Cw6 ι άλλουσ δείκτεσ ςτο χρωμοςωμικό βραχίονα 6p-
που ςυνδζονται με χρόνια κατά πλάκασ και ςταγονοειδι ψωρίαςθ. Σα 
δθμογραφικά ςτοιχεία τθσ παλμοπελματιαίασ φλυκταινϊδθσ ψωρίαςθ διαφζρουν 
ςθμαντικά από εκείνα τθσ χρόνιασ κατά πλάκασ ψωρίαςθ, κακόςον πλιττει 
ςυχνότερα τισ γυναίκεσ (9:1), παρουςιάηεται πιο ςυχνά μεταξφ των 40 και 60 ετϊν, 
και εμφανίηει μια πολφ ιςχυρι ςυςχζτιςθ με το κάπνιςμα, ςε ποςοςτό 95% των 
ατόμων (O’Doherty et al, 1985). 

 
3. ΢ταγονοειδισ ψωρίαςθ : 

 
 Αυτι θ μορφι περιγράφει τθν οξεία ζναρξθ πολλϊν 

μικρϊν (διάμετρου 2-10   χιλιοςτά) βλαβϊν τθσ 
ψωρίαςθσ. Αυτζσ ςυνικωσ κατανζμονται με κεντρομόλο 
τρόπο, παρόλο που οι ςταγονοειδείσ βλάβεσ μπορεί να 
εμφανίηονται και ςτο κεφάλι και ςτα άκρα. ΢υνικωσ, θ 
ςταγονοειδισ ψωρίαςθ εμφανίηεται αμζςωσ μετά από 
μια οξεία τφπου Β αιμολυτικι ςτρεπτοκοκκικι λοίμωξθ 
του φάρυγγα ι των αμυγδαλϊν και περιςταςιακά, ςε 
ενιλικεσ. Θ ςταγονοειδισ ψωρίαςθ αποτελεί το 2% των 
ςυνολικϊν περιπτϊςεων τθσ ψωρίαςθσ. ΢ε ενιλικεσ, 
μπορεί οι ςταγονοειδείσ εξάρςεισ να μεταπίπτουν ςε 
χρόνια κοινι ψωρίαςθ (Langley et al, 2005). Αν και λίγεσ 

μελζτεσ ζχουν αξιολογιςει τθν μακροπρόκεςμθ πρόγνωςθ των παιδιϊν με οξεία 
ςταγονοειδι ψωρίαςθ, μια μικρι μελζτθ αποκάλυψε ότι το 33% των αςκενϊν με 
οξεία ςταγονοειδισ ψωρίαςθ τελικά ανζπτυξε χρόνια κοινι ψωρίαςθ (Martin et al, 
1996). 
 
 

4. Aνάςτροφθ ψωρίαςθ (ψωρίαςθ των πτυχϊν) 
 

         Θ ψωρίαςθ που επθρεάηει τισ επιφάνειεσ των πτυχϊν, ιδιαίτερα τισ 
μθροβουβωνικζσ περιοχζσ, τισ μαςχαλιαίεσ, τισ υπομαςτικζσ, τθν μεςογλουτιαία 
ςχιςμι, τισ παλάμεσ και τα πζλματα, διακρίνεται μορφολογικά από τισ 
παραδοςιακζσ πλάκεσ που εμφανίηονται ςε άλλα ςθμεία ςτον κορμό και ςτα άκρα. 
Οι βλάβεσ των πτυχϊν εμφανίηονται ωσ ερυκρζσ, ςαφϊσ διαχωριςμζνεσ πλάκεσ και 
περιςταςιακά ςυγχζονται με ςμθγματορροϊκι δερματίτιδα, παράτριμμα ι 
δερμοφυτιάςθ. 
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Εικόνα 1.4: 

Ερυκροδερμικι 

ψωρίαςθ (Freedberg et 

al, 2003)  

 
 
5. Eρυκροδερμικι ψωρίαςθ 

 
Θ ερυκροδερμικι ψωρίαςθ αντιπροςωπεφει τθν γενικευμζνθ μορφι τθσ νόςου, 
που επθρεάηει όλα τα ςθμεία του ςϊματοσ, το πρόςωπο, τα χζρια, τα πόδια, τα 
νφχια, τον κορμό και τα άκρα. Αν και εμφανίηονται όλα τα ςυμπτϊματα τθσ 
ψωρίαςθσ, το ερφκρθμα είναι το ςθμαντικότερο χαρακτθριςτικό.  

Θ ερυκροδερμικι ψωριαςθ μπορεί να εμφανίηεται με 
διαφορετικοφσ βακμοφσ δραςτθριότθτασ τθσ νόςου, να 
παρουςιάηεται ξαφνικά ωσ ζνα γενικευμζνο ερφκρθμα ι 
να εξελίςςεται ςταδιακά από ψωρίαςθ κατά πλάκασ, ςε 
μια γενικευμζνθ αποφολιδωτικι φάςθ. ΢τθν τελευταία 
φάςθ υπάρχουν ςυνικωσ μερικζσ περιοχζσ μθ 
προςβεβλθμζνου δζρματοσ. Θ ερυκροδερμικι ψωρίαςθ 
είναι δυνατόν να εμφανιςτεί ωσ απόκριςθ ςε μθ 
ανεκτικι τοπικι κεραπεία (π.χ. anthralin, υπεριϊδθσ Β, 
ι UVB) αντιπροςωπεφοντασ μια γενικευμζνθ αντίδραςθ 
Koebner. Γενικευμζνθ φλυκταινϊδθσ ψωρίαςθ 
ενδζχεται να μετατραπεί ςε ερυκροδερμία, χωρίσ τον 
ςχθματιςμό των φλφκταινων. Αυτι θ μορφι εμφανίηει 

όλα τα χαρακτθριςτικά τθσ φλυκταινϊδθσ ψωρίαςθσ, όπωσ πυρετόσ, κακουχία, 
ςυχνζσ υποτροπζσ και ςχετικά υψθλι κνθςιμότθτα. Μπορεί να υπάρξει πλιρθσ 
απϊλεια τθσ ανάπτυξθσ των νυχιϊν εξαιτίασ τθσ καταςτροφισ τθσ μιτρασ των 
νυχιϊν τουσ (Freedberg et al, 2003).  
 
 

6.  Θ ψωριαςικι νόςοσ των νυχιϊν 
                                                                       

   Σα νφχια των χεριϊν επθρεάηονται πιο ςυχνά από αυτά 
των ποδιϊν. Σο ςυνθκζςτερο εφρθμα είναι μικρά 
κοιλϊματα ςτθν επιφάνεια του νυχιοφ, με αποτζλεςμα 
τον ατελι ςχθματιςμό τθσ μιτρα του νυχιοφ. Σα νφχια 
μπορεί να αποκολλθκοφν από τθν βάςθ τουσ, μια 
διαδικαςία που ονομάηεται ονυχόλυςθ. 
Χαρακτθριςτικζσ υποκίτρινεσ περιοχζσ ςχθματίηονται 
κάτω από το νφχι, οι οποίεσ ονομάηονται ‘‘ςταγόνεσ 
ελαίου’’. Επιπλζον, θ επιφάνεια του νυχιοφ μπορεί να 
γίνει παχφρρευςτθ, δυςτροφικι και αποχρωματιςμζνθ 
ενϊ κίτρινο, κεράτινο υλικό να ςυγκεντρωκεί κάτω τθν 
επιφάνεια του νυχιοφ (υπονφχια υπερκεράτωςθ)     
(Langley et al, 2005). 

 
 

1.1.4 Ιςτολογικά Χαρακτθριςτικά των ψωριαςικϊν βλαβϊν 
 
Θ ιςτολογικι εικόνα μιασ τυπικισ ψωριαςικισ δερματικισ βλάβθσ χαρακτθρίηεται από 
αλλοιϊςεισ τόςο ςτθν επιδερμίδα όςο και ςτο χόριο. Θ ψωρίαςθ ζχει τρία κφρια ιςτολογικά 
χαρακτθριςτικά: επιδερμικι υπερπλαςία, διεςταλμζνα προεξζχοντα ςτο αιμοφόρα αγγεία 
και φλεγμονϊδθ διικθςθ των λευκοκυττάρων ςτο χόριο. Θ ιςτολογία τθσ κλινικά 
αςυμπτωματικισ περιοχισ του δζρματοσ είναι φυςιολογικι. Θ νόςοσ εκδθλϊνεται ςυνικωσ 

 Εικόνα 1.5: 

Ψωριαςικι νόςοσ των  

νυχιϊν (Langley et al, 

2005) 
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ωσ αυξανόμενεσ, καλά οριοκετθμζνεσ, ερυκθματϊδεσ οβάλ πλάκεσ με προςκολλθμζνα 
αργυρόχροα λζπια. Σα λζπια είναι αποτζλεςμα μιασ υπερπλαςίασ τθσ επιδερμίδασ με 
πρόωρθ ωρίμανςθ των κερατινοκυττάρων και ελλιπισ κερατινοποίθςθ με διατιρθςθ των 
πυρινων ςτθν κεράτινθ ςτιβάδα (παρακεράτωςθ). Σο ποςοςτό  των μιτωτικϊν βαςικϊν 
κερατινοκυττάρων αυξάνεται ςε ςφγκριςθ με εκείνο ςτο κανονικό δζρμα. Ωσ αποτζλεςμα, θ 
επιδερμίδα γίνεται παχφνεται (ακάνκωςθ). Δθλαδι οι επιμικεισ ραβδϊςεισ Rete, ςε 
ςυνδυαςμό με τθν δερματικι φλεγμονϊδθ διικθςθ, ςυμβάλλει ςτθν ςυνολικι πάχυνςθ  
των ψωριαςικϊν περιοχϊν. ΢τθν φλεγμονϊδθ διικθςθ ςυμμετζχουν κυρίωσ από τα 
δενδριτικά κφτταρα, τα μακροφάγα και τα Σ κφτταρα του χορίου και τα ουδετερόφιλα, με 
μερικά Σ-κφτταρα ςτθν επιδερμίδα. Θ ερυκρότθτα των βλαβϊν οφείλεται ςε αφξθςθ του 
αρικμοφ των ελικοειδϊν τριχοειδϊν αγγείων που φτάνουν ςτθν επιφάνεια του δζρματοσ 
μζςω λζπτυνςθσ του επικθλίου (Nestle et al, 2009). 

 
 

 
 Εικόνα 1.6: Κλινικά και ιςτολογικά χαρακτθριςτικά τθσ ψωρίαςθσ. Εμφάνιςθ ψωριαςικϊν βλαβϊν 
(A,B,C). Θ ιςτοπακολογικι εικόνα χαρακτθρίηεται από πάχυνςθ τθσ επιδερμίδασ, παρακεράτωςθ, 
επιμικεισ ραβδϊςεισ Rete, και κυτταρικι διικθςθ (D) (Nestle et al, 2009) 
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1.1.5 Γενετικοί και περιβαλλοντικοί παράγοντεσ που ςχετίηονται με τθν ψωρίαςθ 
 
Θ ψωρίαςθ είναι ζνα πολυπαραγοντικό νόςθμα, όπου οι γενετικοί παράγοντεσ παίηουν ζνα 
ςθμαντικό ρόλο ςτθν εκδιλωςθ τθσ ψωρίαςθσ. Οι περιβαλλοντικοί παράγοντεσ επιδροφν 
ςε γενετικϊσ προδιακετθμζνα άτομα και διεγείρουν τθν ανοςολογικι διαταραχι. 
 

Γενετικοί παράγοντεσ 
 
Θ ςυμπτωτικότθτα τθσ ψωρίαςθσ (72%) ςε μονοηυγωτικά δίδυμα είναι μεγαλφτερθ από ότι 
ςτα διηυγωτικά δίδυμα (5-23%). (Brandrup et al 1978, Duffy et al 1993) Αυτά τα ςτοιχεία 
ςυμφωνοφν με τθν φπαρξθ ιςχυρισ γενετικισ ςυνιςτϊςασ ςτθν νόςο. Επιπλζον, ςτα 
μονοηυγωτικά δίδυμα θ νόςοσ τείνει να είναι παρόμοια ωσ προσ τθν θλικία ζναρξθσ, τθν 
κατανομι, τθν ςοβαρότθτα και τθν πορεία, ενϊ αυτό δεν ςυμβαίνει ςτα διηυγωτικά δίδυμα 
(Brandrup et al, 1982). Αυτό υποδεικνφει ότι οι γενετικοί παράγοντεσ παίηουν ρόλο ςτθν 
προδιάκεςθ τθσ αςκζνειασ. Είναι επίςθσ ςθμαντικό να ςθμειωκεί ότι, ςε μελζτεσ ςε 
διδφμουσ, θ ςυμπτωματικότθτα δεν φτάνει ποτζ το 100% ςε κάκε δεδομζνο πλθκυςμό. 
Αυτό μπορεί να οφείλεται ςε διάφορουσ παράγοντεσ, ςυμπεριλαμβανομζνου του γενετικοφ 
αναςυνδυαςμοφ μζςα ςε γονιδία του υποδοχζα των Σ-κυττάρων (TCR), ο οποίοσ είναι 
ουςιαςτικά τυχαίοσ, με αποτζλεςμα να υπάρχουν διαφορετικζσ εξειδικεφςεισ για ενδογενι 
ι εξωγενι αντιγόνα ςε κάκε δίδυμο. Δζκα γενετικζσ ςαρϊςεισ του γονιδιϊματοσ ζχουν 
πραγματοποιθκεί ςε δείγματα DNA, που προζρχονται από οικογζνειεσ που νοςοφν από 
ψωρίαςθ, για να εντοπιςτοφν τα γονίδια που προςδίδουν ευαιςκθςία ςτθν ψωρίαςθ 
(Bowcock et al, 2004). Οι μελζτεσ αυτζσ οδθγιςαν ςτθν ταυτοποίθςθ τουλάχιςτον 19 
διαφορετικϊν γενετικϊν τόπων. Μερικά από τα γονίδια μζςα ςε αυτοφσ τουσ γενετικοφσ 
τόπουσ ζχουν προςδιοριςτεί και θ ςυςχζτιςθ τουσ με τθν ψωρίαςθ δεν επαναλιφκθκε ςε 
όλεσ τισ μελζτεσ άλλων πλθκυςμϊν. Αυτό κα μποροφςε, εν μζρει, να οφείλεται ςτον 
χαμθλό κινδφνο, που προζρχεται από τθν προδιάκεςθ ςτθν αςκζνεια και τισ πικανζσ 
γεωγραφικζσ διαφορζσ. ΢τθν ςυνζχεια κα αναλυκοφν 5 γενετικζσ περιοχζσ 

 
Γενετικόσ τόποσ PSORS1- MHC (6p21) 
 
Αυτι θ χρωμοςωματικι περιοχι είναι θ μόνθ που που ζχει επανειλθμμζνα ταυτοποιθκεί ςε 
γενετικζσ ςαρϊςεισ οικογενειϊν που υποφζρουν από ψωρίαςθ. Για τθν ψωρίαςθ, οι 
ιςχυρότερεσ ςφςχετίςεισ εμφανίηονται με τα HLA τάξθσ Ι αλλθλόμορφα. ΢φμφωνα με 
ζρευνεσ, θ PSORS1 μπορεί να είναι ζνα αλλθλόμορφο που ρυκμίηει τθν ζκφραςθ οριςμζνων 
γονίδιων τθσ περιοχισ MHC τάξθσ Ι (Veal et al, 2002). Δφο γονίδια τθσ περιοχισ PSORS1 
ζχουν μελετθκεί εκτενϊσ ςε ςχζςθ με το ρόλο τουσ ςτθν  προδιάκεςθ τθσ ψωρίαςθσ. Σο 
πρϊτο κωδικοποιεί τθν πρωτεΐνθ CCHCR1 και το άλλο κωδικοποιεί τθν corneodesmosin 
(CDSN). Αυτά τα γονίδια ζχουν διαφορετικι ζκφραςθ ςε μθ προςβεβλθμζνο δζρμα ςε 
ςχζςθ με το ψωριαςικό. Θ δευτεροταγισ δομι τθσ πρωτεΐνθσ CCHCR1, που κωδικοποιείται 
από τον απλότυπο που ςχετίηεται με τθν ψωρίαςθ, προβλζπεται να ζχει μικρότερθ τθν 
επικράτεια τθσ πρϊτθσ α-ζλικασ, θ οποία κα μποροφςε να επθρεάςει τθν αντιγονικότθτα ι 
τισ βιοχθμικζσ ιδιότθτεσ τθσ πρωτεϊνθσ (Asumalahti et al, 2002). Θ CCHCR1 υπερεκφράηεται 
ςτα κερατινοκφτταρα των ψωριαςικϊν περιοχϊν ςε ςχζςθ με τα δείγματα του υγιοφσ 
δζρματοσ (Asumalahti et al, 2000) και θ ζκφραςι τθσ ρυκμίηεται από τθν IFN-γ. ΢ε 
ψωριαςικζσ βλάβεσ θ CCHCR1 είναι παροφςα ςτουσ πυρινεσ και ςτο κυτταρόπλαςμα των 
κερατινοκφτταρων, ςτισ άκρεσ των δερματικϊν κθλϊν, αλλά είναι αποφςα από τθν 
ακρολοφία Rete. Αυτό δθλϊνει ότι θ CCHCR1 ςυμμετζχει ςτθν αρνθτικι ρφκμιςθ τθσ 
διαφοροποίθςθσ ι του πολλαπλαςιαςμοφ των κερατινοκυττάρων. ΢φμφωνα με αυτό, θ 
υπερζκφραςθ τθσ CCHCR1 ςε δζρμα μυόσ καταλιγει ςε μερικά από τα χαρακτθριςτικά τθσ 
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ψωριαςικισ βλάβθσ (για παράδειγμα, αφξθςθ τθσ ζκφραςθσ των κερατινϊν -6, -16 και -17) 
(Elomaa et al, 2004). Θ CDSN εκφράηεται ςτα τελικϊσ διαφοροποιθμζνα κερατινοκυττάρα 
και ςτον εςωτερικό κυλάκα τθσ τρίχασ (Allen et al, 2001). Αυτι εντοπίηεται ςτα 
τροποποιθμζνα δεςμοςϊματα, που εξαςφαλίηουν τθν μεςοκυττάρια ςυνοχι των 
κερατινοκυττάρων ςτα ανϊτερα ςτρϊματα τθσ επιδερμίδασ (δθλαδι, ςτθν κοκκιϊδθ και 
τθν κεράτινθ ςτιβάδα). Οι πλοφςιεσ ςε ςερίνθ και γλυκίνθ επικράτειεσ του CDSN, οι οποίεσ 
είναι απαραίτθτεσ για τθν προςκόλλθςθ των κυττάρων, πζπτονται διαδοχικά κατά τθν 
απόπτωςθ των κυττάρων τθσ επιδερμίδασ (Simon et al, 2001). Σο γονίδιο CDSN 
υπερεκφράηεται ςτισ περιοχζσ του δζρματοσ που παρουςιάηουν βλάβεσ ςτουσ αςκενείσ με 
ψωρίαςθ. Αυτι θ αυξθμζνθ ζκφραςθ ςτα ψωριαςικά κερατινοκφτταρα κα μποροφςε να 
οδθγιςει ςε μειωμζνθ απολζπιςθ, οδθγϊντασ ςε ανϊμαλθ κλιμάκωςθ των ψωριαςικϊν 
βλάβϊν (Allen et al, 2001). Θ διειςδυτικότθτα του PSORS1 εκτιμάται ςε 10-15%, 
υποδεικνφοντασ ότι και άλλα γονίδια ι περιβαλλοντικζσ επιδράςεισ απαιτοφνται για τθν 
ανάπτυξθ τθσ αςκζνειασ. Θ αναγνϊριςθ αυτϊν των παραγόντων είναι ςθμαντικι για να 
κατανόθςθ τθσ ςυμμετοχισ του 
PSORS1 ςτθν ψωρίαςθ. Αν ο γενετικόσ τόποσ PSORS1 αντιςτοιχεί ςε ζνα αλλθλόμορφο 
ειδικό για το δζρμα, παρά ςε ζνα κλαςςικό αλλθλόμορφο HLA που κωδικοποιεί μια 
πρωτεΐνθ που αναγνωρίηει ζνα ςυγκεκριμζνο αντιγόνο, τότε θ ςυμβολι του ςτθν ψωρίαςθ 
μπορεί να είναι αποτζλεςμα απόκριςθσ των κερατινοκυττάρων ςε ζνα ανοςολογικό 
ερζκιςμα και τα τροποιθτικά αλλθλόμορφα να είναι αυτά που αλλάηουν τθν δραςτθριότθτα 
του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ. 
 
Γενετικόσ τόποσ PSORS2 (17q25) 
 
 Μια γενετικι υποπεριοχι που βρίςκεται μζςα ςτo PSORS2 περιλαμβάνει το γονίδιο 
προδιάκεςθσ για τθν ψωρίαςθ SLC9A3R1 και ζνα γονίδιο άγνωςτθσ λειτουργίασ, Ν-
ακετυλοτρανςφεράςθ 9 (NAT9) που ζχει όμωσ ςχετιςτεί με προδιάκεςθ για τθν ψωρίαςθ. Θ 
πρωτεΐνθ SLC9A3R1 ζχει δφο επικράτειεσ PDZ, οι οποίεσ ςυμμετζχουν ςε πολλζσ 
αλλθλεπιδράςεισ μεταξφ πρωτεϊνϊν. Σο καρβοξυτελικό άκρο τθσ SLC9A3R1 αλλθλεπιδρά με 
τισ πρωτεΐνεσ του κυτταροςκελετοφ Ezrin, radixin και moesin, οι οποίεσ με τθ ςειρά τουσ 
δεςμεφουν τθν ακτίνθ (Reczek et al, 1997). ΢τα Σ-κφτταρα, θ πρϊτθ επικράτεια PDZ τθσ 
SLC9A3R1 δεςμεφει τθν PAG (φωςφοπρωτεΐνθ που ςυνδζεται με περιοχζσ τθσ μεμβράνθσ 
που είναι πλοφςιεσ ςε γλυκολιπιδία-CBP). Θ PAG, θ οποία είναι μια διαμεμβρανικι  
πρωτεΐνθ που εντοπίηεται ςε λιπιδικζσ ςτοιβάδεσ, ςυνδζεται με τθν CSK (Src κινάςθ) (Itoh et 
al, 2002). Μετά από τθν διζγερςθ των Σ-κυττάρων, οι πρωτεΐνεσ ςτθν λιπιδικι ςτοιβάδα 
οργανϊνονται ςε ζνα υπερμοριακό ενεργοποιθμζνο ςφμπλοκο ςτο χϊρο διεπαφισ μεταξφ 
των αντιγονοπαρουςιαςτικϊν κυττάρων και των Σ-κυττάρων, ο οποίοσ είναι γνωςτόσ ωσ 
ανοςολογικι ςφναψθ. Σο ςφμπλοκο PAG–SLC9A3R1–ezrin–radixin–moesin ρυκμίηει τθν 
δυνατότθτα τθσ μεμβράνθσ για τον ςχθματιςμό τθσ ανοςολογικισ ςφναψθσ και τθν 
ενεργοποίθςθ των Σ-κυττάρων (Bromley et al, 2001). 
Μια δεφτερθ γενετικι υποπεριοχι που ςχετίηεται με προδιάκεςθ ςτθν ψωρίαςθ μζςα ςτθν 
περιοχι PSORS2 περιζχει το γονιδιο που κωδικοποιεί τθν RAPTOR (μια ρυκμιςτικι πρωτεΐνθ 
που ςχετίηεται με τθν MTOR) (Kim et al, 2002). Θ MTOR είναι μια κινάςθ ςερίνθσ/κρεονίνθσ 
που ρυκμίηει τθν κυτταρικι ανάπτυξθ και τον πολλαπλαςιαςμό μετά από απόκριςθ ςε 
περιβαλλοντικά ερεκίςματα, όπωσ οι αυξθτικοί παράγοντεσ, τα μιτογόνα ι οι κυτοκίνεσ, και 
αποτελεί ςτόχο των ανοςοκαταςταλτικϊν φάρμακων tacrolimus και ραπαμυκίνθ. Θ RAPTOR 
ςυνδεζται με τθν ΜTOR, και με αυτό τον τρόπο αναςτζλλει τθ δράςθ τθσ. Θ RAPTOR 
εκφράηεται ςε υψθλά επίπεδα ςτον εγκζφαλο, ςτα νεφρά και τουσ μυσ, αλλά και ςε 
ψωριαςικι επιδερμίδα. Πολυμορφιςμοί του γονιδίου τθσ RAPTOR εντοπίηονται ςε μθ 
κωδικι περιοχι και ωσ εκ τοφτου είναι πικανό να ζχουν ρυκμιςτικό ρόλο, επθρεάηοντασ τα 
επίπεδα ζκφραςθσ του RAPTOR υπό οριςμζνεσ ςυνκικεσ. Αυτό κα μποροφςε να 
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ενδεχομζνωσ να επθρεάςει τθν ανάπτυξθ, τον πολλαπλαςιαςμό ι τθν απόπτωςθ των Σ-
κυττάρων και/ι των κερατινοκφτταρων ωσ απόκριςθ ςτα περιβαλλοντικά ερεκίςματα 
(Capon et al, 2004). ΢υνεπϊσ, ςτθν χρωμοςωματικι περιοχι 17q25 είναι πικανό να 
υπάρχουν τουλάχιςτον τρία γονίδια που ςχετίηονται με προδιάκεςθ ςτθν ψωρίαςθ, δφο 
χαμθλισ διειςδυτικότθτασ τόπουσ (SLC9A3R1 και NAT9) και ζναν υψθλισ διειςδυτικότθτασ 
τόπο (RAPTOR). Ωςτόςο, ακόμθ και ςτθν περίπτωςθ του RAPTOR, ο βακμόσ τθσ 
ςοβαρότθτασ και θ παρουςία τθσ ψωριαςικισ αρκρίτιδασ ποικίλλει ςτα νοςοφντα μζλθ τθσ 
οικογζνειασ, υποδεικνφοντασ ότι παίηουν ρόλο τροποποιθτζσ ι περιβάλλοντικζσ 
επιδράςεισ.  
  
 
 
Γενετικόσ τόποσ (PSORS4) (΢φμπλοκο επιδερμικήσ διαφοροποίηςησ ςτο χρωμόςωμα) 1q21 
  
Σο ςφμπλοκο επιδερμικισ διαφοροποίθςθσ (EDC) εκτείνεται ςε μικοσ τουλάχιςτον 2 Mb και 
περιζχει αρκετά γονίδια που εμπλζκονται ςτθν επιδερμικι διαφοροποίθςθ (Capon et al 
1999, Bhalerao & Bowcock 1998). Σo EDC περιζχει ομάδεσ γονιδίων που κωδικοποιοφν 
πρωτεΐνεσ S100, πρωτεΐνεσ πλοφςιεσ ςε προλίνθ μικροφ μοριακοφ βάρουσ (SPRRs) και 
πρωτεΐνεσ late envelope (LEPs). Θ οικογζνεια γονίδιων S100 κωδικοποιεί 21 πρωτεΐνεσ 
μικροφ μοριακοφ βάρουσ (9-13 kDa) που χαρακτθρίηονται από τθν παρουςία δφο EF-hand 
μοτίβων, τα οποία δεςμεφουν αςβζςτιο (Eckert et al, 2004). Από τα γονίδια τθσ οικογζνειασ 
S100, τα 14 βρίςκονται εντόσ του EDC. Κατά τα τελικά ςτάδια τθσ επιδερμικισ 
διαφοροποίθςθσ ςχθματίηεται μια δομι κερατινοκυττάρων με πολλά λιπίδια ςτθν 
εξωτερικι επιφάνεια που είναι απαραίτθτθ για τθν λειτουργία του επιδερμικοφ φραγμοφ, 

θ οποία προςτατεφει τον οργανιςμό από τθν περιβαλλοντικι επίκεςθ και τθν απϊλεια του 
φδατοσ (De Heller-Milev et al, 2000). Αυτό ςυνεπάγεται τθ μετατροπι τθσ πλαςματικισ 
μεμβράνθσ ςε κερατινοποιθμζνο φάκελο με διαδοχικι ενςωμάτωςθ των πρόδρομων 
πρωτεϊνϊν του EDC, όπωσ θ involucrin, οι SPRRs, θ loricrin και τουλάχιςτον 18 LEPs 
(Marshall et al, 2001).  
 
Θ χαρτογράφθςθ τθσ PSORS4 ςε μια υποπεριοχι του EDC, και θ πικανι αναγνϊριςθ του 
CDSN ι του CCHCR1 ωσ γονίδια τθσ περιοχισ PSORS1, δείχνει ότι θ ανϊμαλθ 
διαφοροποίθςθ των κερατινοκυττάρων κα μποροφςε να ςυμβάλλει άμεςα ςτθν 
πακογζνεςθ τθσ νόςου. Ωςτόςο, οι επιδερμικζσ αλλαγζσ που κακορίηουν τθν ψωρίαςθ κατά 
πλάκασ αντιςτρζφονται από κεραπείεσ που ςτοχεφουν εξειδικευμζνα ςτθν κυτταρικι 
ανοςία ι ςε προ-φλεγμονωδεισ κυτοκίνεσ. Ζτςι, είναι μάλλον απίκανο ότι θ ψωρίαςθ 
προκαλείται από μόνιμθ μεταβολι τθσ ανάπτυξθσ των κερατινοκυττάρων, ωςτόςο οι 
γενετικζσ αλλαγζσ των κερατινοκφτταρων μποροφν να μεταβάλουν τθν απόκριςθ τουσ ςτθν 
ανοςία ι ςε προ-φλεγμονϊδεισ παράγοντεσ. Πράγματι, μερικοί από τουσ γενετικοφσ 
τροποποιθτζσ που βρίςκονται ςτθν PSORS1 (όπωσ SLC9A3R1 και NAT9) κα μποροφςαν να 
οδθγιςουν ςε τροποιιςεισ ςτθν ενεργοποίθςθ του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ. Αυτό 
δείχνει ότι ςτισ περιςςότερεσ περιπτϊςεισ θ πακογζνεια τθσ ψωρίαςθσ βαςίηεται ςε μια 
ςχζςθ μεταξφ ενεργοποίθςθσ του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ ι φλεγμονισ και 
επιδερμικισ υπερπλαςίασ. 
 
Γενετικόσ τόποσ PSORS5 (3q21) 
 
Σο SLC12A8, που εντοπίηεται εντόσ τθσ περιοχισ PSORS5, είναι το πρϊτο γονίδιο που 
προτάκθκε ότι ςχετίηεται με τθν ψωρίαςθ. Σαυτοποιικθκε ςε μια μελζτθ αςκενϊν από τθν 
΢ουθδίασ (Hewett et al, 2002). Αυτό το γονίδιο είναι μζλοσ τθσ οικογζνειασ των  
ςυμμεταφορζων που είναι ςυηευγμζνοι με κατιόντα-χλωρίου (Hebert et al, 2004). Οι 
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πρωτεΐνεσ που κωδικοποιοφνται από γονίδια που ςχετίηονται με αυτά τα φλεγμονϊδθ 
νοςιματα ανικουν ςτθν ίδια οικογζνεια με το  SLC12A8, δθλαδι το SLC22A4, κακϊσ και το 
SLC22A5, το SLC9A3 και ο ρυκμιςτισ SLC9A3R1 (κωδικοποιείται από ζνα γονίδιο 
ευαιςκθςίασ ςτθν ψωρίαςθ που βρίςκεται ςτο χρωμόςωμα 17q25). Όλεσ αυτζσ οι 
πρωτεΐνεσ αναφζρονται να είναι μζλθ ενόσ πολυ-πρωτεϊνικοφ ςφμπλοκου που αλλθλεπιδρά 
με τθν πρωτεΐνθ 1 που περιζχει τθν επικράτεια PDZ (PDZK1) (Gisler et al, 2003). Θ PDZK1 
εμπλζκεται ςτθν ξενοβιοτικι μεταφορά, και το μονοπάτι που εμπλζκεται αλλάηει ςε μια 
αυτοάνοςθ αςκζνεια. 
 

 
Περιβαλλοντικοί παράγοντεσ 
 
Θ ψωρίαςθ μπορεί να προκλθκεί από μθχανικό, υπεριϊδθ και χθμικό τραυματιςμό, από 
διάφορεσ λοιμϊξεισ, τθν χριςθ φαρμάκων, το ψυχολογικό ςτρεσ, το κάπνιςμα και άλλουσ 
παράγοντεσ (Peters et al, 2000). Ο πιο ςθμαντικόσ είναι θ λοίμωξθ από ςτρεπτόκοκκο τφπου 
Α (Baker et al, 1997).  
Φυςικό τραφμα: Σο φαινόμενο Koebner 
 Σο 1872, ο Koebner περιζγραψε ζναν αςκενι, ο οποίοσ πζντε χρόνια μετά τθν ανάπτυξθ 
τθσ ψωρίαςθσ, ςθμείωςε ότι τα διάφορα τραφματα ςτο δζρμα του είχαν ωσ αποτζλεςμα 
ψωριαςικζσ βλάβεσ. ΢υγκεκριμζνα, θ ψωρίαςθ ςθμειϊκθκε κατά τα ακριβι ςθμεία όπου το 
άλογό του τον είχε δαγκϊςει. Λίγο αργότερα θ ψωρίαςθ του ζγινε γενικευμζνθ. Ο Koebner 
υπζκεςε ότι υπιρχαν διαςτιματα κατά τθ διάρκεια τθσ ψωρίαςθσ, όπου οι τραυματιςμοί 
του δζρματοσ ζχουν ωσ αποτζλεςμα τθ νόςο. Θ αρχικι περιγραφι από τον Koebner δείχνει 
ότι θ ςυχνότθτα εμφάνιςθσ του φαινομζνου Koebner ςε περιπτϊςεισ  ψωρίαςθσ αυξάνεται 
όταν θ νόςοσ είναι ενεργοποιθμζνθ.  
Λοιμϊξεισ: Οι λοιμϊξεισ ζχουν αναγνωριςτεί ωσ ζνα ζναυςμα για τθν ζναρξθ ι τθν 
επιδείνωςθ τθσ ψωρίαςθσ. Θ οξεία ςταγονοειδισ ψωρίαςθ ςυχνά εμφανίηεται από 1 ζωσ 2 
εβδομάδεσ μετά από μια οξεία ςτρεπτοκοκκικι λοίμωξθ. Μεταξφ των αςκενϊν με οξεία 
ςταγονοειδισ ψωρίαςθ, το 56 – 85%  ζχουν τθν ςτρεπτοκοκκικι νόςου.  
΢τρεσ: Κλινικζσ μελζτεσ υποςτθρίηουν τισ αντιλιψεισ των αςκενϊν ότι θ ψωρίαςθ 
επιδεινϊνεται από το stress ςε περίπου 30 – 40 τοισ εκατό των περιπτϊςεων.  
Αλκοόλ:Σο αλκοόλ κεωρείται ότι ζχει αρνθτικι επίδραςθ ςτθν ψωρίαςθ, αλλά θ υπόκεςθ 
αυτι δεν ζχει επιβεβαιωκεί. Αυτι θ υπόκεςθ φαίνεται να βαςίηεται ςτισ παρατθριςεισ των 
αλκοολικϊν που υποφζρουν από ψωρίαςθ, οι οποίοι όταν αρχίηουν να πίνουν υπερβολικι 
ποςότθτα αλκοόλ, εμφανίηουν ζξαρςθ τθσ νόςου (Freedberg et al, 2003). 
Φάρμακα: Οι β-αδρενεργικοί αναςτολείσ μπορεί να επιδεινϊςουν τθν ψωρίαςθ ι να 
πυροδοτιςουν τθν ανάπτυξθ των πρϊτων αλλοιϊςεων. Σο λίκιο είναι ζνασ ιςχυρόσ 
επαγωγζασ των βλαβϊν τθσ ψωρίαςθσ. Οριςμζνοι αναςτολείσ του μετατρεπτικοφ ενηφμου 
τθσ αγγειοτενςίνθσ, επίςθσ, ζχουν αναφερκεί ωσ φάρμακα που επιδεινϊνουν τθν ψωρίαςθ 
(Tsankov et al, 2000). 
 
 

1.1.6 Ανοςοπακογζνεςθ τθσ ψωρίαςθσ 

Θ ανοςοπακογζνεςθ τθσ ψωρίαςθσ είναι πολφπλοκθ και περιλαμβάνει αλλαγζσ ςτο ζμφυτο 
ανοςοποιθτικό ςφςτθμα (τα κερατινοκφτταρα, τα δενδριτικά κφτταρα, τα ιςτιοκφτταρα, τα 
νευρικά κφτταρα, τα ςιτευτικά κφτταρα και τα ενδοκθλιακά κφτταρα) και το επίκτθτο 
ανοςοποιθτικό ςφςτθμα (Σ-λεμφοκφτταρα). Σα ενεργοποιθμζνα κφτταρα του ζμφυτου 
ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ, παράγουν αυξθτικοφσ παράγοντεσ, κυτταροκίνεσ και 
χθμειοκίνεσ που δροφν ςτα κφτταρα του επίκτθτου ανοςολογικοφ ςφςτθματοσ (Lowes et al, 
2007). Αρχικά γίνεται ενεργοποίθςθ των κυττάρων του επίκτθτου ανοςοποιθτικοφ 
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ςυςτιματοσ (των δενδριτικϊν κυττάρων και των κερατινοκυττάρων). Διάφοροι 
περιβαλλοντικοί παράγοντεσ όπωσ το μθχανικό τραφμα, οι λοιμϊξεισ, τα φάρμακα και το 
ςυναιςκθματικό ςτρεσ μπορεί να προκαλζςουν τθν ζναρξθ τθσ αςκζνειασ. Σο μθχανικό 
τραφμα, π.χ. μπορεί να ενεργοποιιςει τα κερατινοκυττάρα, που αρχίηουν να 
απελευκερϊνουν κυτοκίνεσ (IL-1 και ο TNF-α) και πρωτεΐνεσ heat shock. Αυτζσ 
ενεργοποιοφν τα δενδριτικά κφτταρα ςτθν επιδερμίδα και το χορίο. Επίςθσ θ ςφνδεςθ των 
αντιγόνων των μολυςματικϊν παραγόντων με τουσ toll-like υποδοχείσ ςτα δενδριτικά 
κφτταρα και ςτα κερατινοκφτταρα είναι δυνατόν να οδθγιςει ςτθν ενεργοποίθςθ αυτϊν 
των κυττάρων. Σα δενδριτικά κφτταρα και τα ενεργοποιθμζνα κερατινοκυττάρα παράγουν 
πολυάρικμεσ χθμειοκίνεσ, κυτταροκίνεσ και αυξθτικοφσ παράγοντεσ (Lowes et al, 2007). 
Μόλισ ενεργοποιθκοφν τα δενδριτικά κφτταρα επεξεργάηονται ζνα αντιγόνο και 
μεταναςτεφουν ςτθν περιφζρεια όπου το αντιγόνο παρουςιάηεται ςτα Σ-λεμφοκφτταρα.  
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Εικόνα 1.7: Διαφοροποίθςθ των κερατινοκυττάρων-ψωριαςικζσ πλάκεσ ςε ςφγκριςθ με το 

φυςιολογικό δζρμα: α)Σα βαςικά κερατινοκφτταρα διαφοροποιοφνται μζςω τθσ ακανκϊδουσ και 

κοκκϊδουσ ςτοιβάδασ τθσ επιδερμίδασ προσ ϊριμα κερατινοκφτταρα. Σα ϊριμα κερατινοκφτταρα 

του κερατινοποιθμζνου ςτρϊματοσ (cornified layer) ςτεροφνται πυρινα, ζχουν κερατινοποιθμζνουσ 

φακζλουσ και χωρίηονται από λιπιδία. ΢ε ψωριαςικζσ βλάβεσ, υπάρχει αυξθμζνθ ανάπτυξθ και 

αλλαγι τθσ διαφοροποίθςθσ των κερατινοκυττάρων και ςτο κοκκϊδεσ και ςτο κερατινοποιθμζνο 

ςτρϊμα. Θ διαδικαςία τθσ τερματικισ διαφοροποίθςθ είναι ατελισ: τα κφτταρα ωριμάηουν με 

διατθρθμζνο τον πυρινα, θ λιπιδικι  ζκκριςθ μειϊνεται, και λιγότεροι κόκκοι είναι παρόντεσ. β) Θ 

επιδερμίδα ςε μια ψωριαςικι πλάκα χαρακτθρίηεται από τθν ζκφραςθ ςυγκεκριμζνων πρωτεϊνϊν 

από τα κερατινοκφτταρα - όπωσ  ICAM1, CD40 και HLA-DR - και από τθν παρουςία αρκετϊν τφπων 

διειςδυτικϊν λευκοκυττάρων. Σα CD11c + φλεγμονϊδθ δενδριτικά κφτταρα, τα ϊριμα (CD83 + και τα 

DC-LAMP +) δενδριτικά κφτταρα, τα ουδετερόφιλα και τα Σ κφτταρα είναι παρόντα μόνο ςε δζρμα 

αςκενϊν. Επίςθσ ςτθν ψωριακι επιδερμίδα εντοπίηονται CD8 + Σ κφτταρα. 
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Προκειμζνου να ενεργοποιθκοφν τα Σ-λεμφοκφτταρα, εκτόσ από τθν ςφνδεςθ των 
πρωτεϊνϊν τθσ πλαςματικισ μεμβράνθσ των δενδριτικϊν κυττάρων (ICAM-1, LFA-3, 
CD80/CD86) με τισ πρωτεΐνεσ τθσ μεμβράνθσ των Σ-λεμφοκυττάρων (αντίςτοιχα LFA-1, CD2, 
CD28), είναι απαραίτθτθ θ ςφνδεςθ του αντιγόνου (ςυνδεδεμζνου ςτο MHC μόριο ςτθν 
μεμβράνθ των δενδριτικϊν κυττάρων) ςτον υποδοχζα των λεμφοκυττάρων (Nickoloff et al, 
2004). 
Ωσ εκ τοφτου, για να επζλκει θ ενεργοποίθςθ των λεμφοκυττάρων, πρζπει να δθμιουργθκεί 
θ ανοςολογικι ςφναψθ μεταξφ των πρωτεϊνϊν τθσ μεμβράνθσ του κυττάρου του 
αντιγονοπαρουςιαςτικοφ κυττάρου και των Σ-λεμφοκυττάρων. Σα ενεργοποιθμζνα Σ-
λεμφοκφτταρα των ατόμων που πάςχουν από ψωρίαςθ διαφζρουν ςε CD4 τφπου 1 (LTh1: 
που παράγουν τθν INF-γ, τον TNF-α και τθν IL-2) και τφπου 17 (LTh17: που παραγοφν τθν IL-
17, τον TNF-α, τθν IL-6 και τθν IL-22) και το CD8 τφπου 1 (LTc1: που παραγοφν τθν TNF-α, 
τθν IFN-γ, τισ περφορίνεσ και το granzyme Β) (Lowes et al, 2007).  
Σα ενεργοποιθμζνα Σ-λεμφοκφτταρα μεταναςτεφουν ςτο δζρμα μζςω τθσ ςφνδεςθσ των 
μορίων προςκόλλθςθσ που εκφράηονται ςτθν πλαςματικι μεμβράνθ τουσ (CLA και LFA-1) 
με τα μόρια προςκόλλθςθσ  που βρίςκονται ςτθν μεμβράνθ των ενεργοποιθμζνων 
ενδοκθλιακϊν κυττάρων του δζρματοσ (Ε-ςελεκτίνεσ και ICAM-1). Σα CD8 τφπου 1 Σ-
λεμφοκφτταρα ςυγκεντρϊνονται ςτθν επιδερμίδα και τα CD4 Σ-λεμφοκφτταρα ςτο χορίο. 
΢τθν χορίο τα Σ-λεμφοκφτταρα CD4 ςυναντοφν και αλλθλεπιδροφν με τα δενδριτικά 
κφτταρα ςχθματίηοντασ νζεσ ανοςολογικζσ ςυνάψεισ. Θ αλλθλεπίδραςθ μεταξφ αυτϊν των 
κυττάρων οδθγεί ςτθν παραγωγι πολυάρικμων κυτοκινϊν που ενιςχφουν τθν διαδικαςία 
τθσ φλεγμονισ (Lowes et al 2007, Nickoloff et al 2004). Σα ενεργοποιθμζνα δενδριτικά 
κφτταρα και τα ιςτιοκφτταρα παράγουν IL-12 και IL-23 (Mackenzie et al, 2006). Θ IL-12 
ευνοεί τον πολλαπλαςιαςμό των CD4 τφπου 1 Σ-λεμφοκυττάρων (Th1)  και θ IL-23 τον 
πολλαπλαςςιαςμοφ των Σ-λεμφοκυττάρων τφπου 17 (Th17) (Mackenzie et al 2006, 
Guttman-Yassky et al 2007). Ο πολλαπλαςιαςμόσ των Σh17 και των Σh1 ςτθν ψωρίαςθ 
επίςθσ ςυνειςφζρει ςτθν αφξθςθ των ρυκμιςτικϊν Σ-λεμφοκυττάρων (Lowes et al 2007, 
Guttman-Yassky et al 2007, Sugiyama et al 2005). ΢τθν ψωρίαςθ τα δερματικά δενδριτικά 
κφτταρα που βρίςκονται ςε μεγαλφτερο αρικμό είναι τα μυελοειδοφσ τφπου (DC11c). Αυτά 
τα κφτταρα λειτουργοφν όπωσ τα αντιγονοπαρουςιαςτικά κφτταρα ςτα Σ-λεμφοκφτταρα και 
επίςθσ ωσ αντιφλεγμονϊδθ κφτταρα, ωσ ςθμαντικοί παραγωγοί τθσ IL-20, ωσ επαγωγείσ τθσ 
παραγωγισ του νιτρικοφ οξειδίου (iNOS), κακϊσ και τθσ IL-23 και του TNF-α (Lowes et al 
2007, Guttman-Yassky et al 2007). Θ IL-20 διεγείρει τον πολλαπλαςιαςμό των 
κερατινοκυττάρων και τθν αγγειοδιαςτολι από το μονοξειδίου του αηϊτου. Θ IL-23, ευνοεί 
τον πολλαπλαςιαςμό των LTh17 και τθν επακόλουκθ παραγωγι τθσ IL-22 και τθσ IL-6 (που 
διεγείρει τον πολλαπλαςιαςμό των κερατινοκυττάρων). Θ IL-17 διεγείρει τα 
κερατινοκυττάρα να παράγουν defensins (πρωτεΐνεσ που εμποδίηουν τθ μόλυνςθ των 
ψωριαςικϊν περιοχϊν) και τθν IL-8.  
Ο TNF-γ διεγείρει τα κερατινοκφτταρα ϊςτε να παράγουν τθν IL-8 και τθν IP-10 
(χθμειοτακτικζσ πρωτεΐνεσ των ουδετερόφιλων και των λεμφοκυττάρων αντίςτοιχα), τθν IL-
1 και τον TNF-α, εκτόσ από τουσ αυξθτικοφσ παράγοντεσ που ευνοοφν τθν αγγειογζννεςθ. 
Ωσ εκ τοφτου, οι κυτταροκίνεσ του Th17 διεγείρουν τα κερατινοκφτταρα να 
πολλαπλαςιαςτοφν και να παράγουν πολυάρικμεσ φλεγμονϊδεισ πρωτεΐνεσ. Ο 
πολλαπλαςιαςμόσ των LTh1 που προκαλείται από τθν IL-12 οδθγεί ςτθν παραγωγι του TNF-
α και τθσ IFN-γ. Θ IFN-γ επίςθσ διεγείρει τθν παραγωγι τθσ IL-12, τθσ IL-8, τθσ IP-10, τθσ IL-
23, των defensins και του iNOS από τα κερατινοκφτταρα και τα δενδριτικά κφτταρα 
(Gottilieb et al 2005, Zaba et al 2007). Οι ιντερφερόνεσ, οι TNFs και θ IL-20 είναι 
ενεργοποιθτζσ μεταγραφικϊν παράγοντων (STAT-1, STAT-3 και του ΝF-κΒ). Αυτοί οι 
μεταγραφικοί παράγοντεσ, ελζγχουν κάποιεσ ομάδεσ γονιδίων που κωδικοποιοφν 
φλεγμονϊδεισ μεςολαβθτζσ ςτθν ψωρίαςθ (Lowes et al 2007, Guttman-Yassky 2007). 
Πρόςφατεσ μελζτεσ ςε αςκενείσ που ζλαβαν κεραπεία με etanercanept αποκαλφπτουν ότι 
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ο TNF ρυκμίηει τθν ενεργοποίθςθ και τθν ωρίμανςθ των δενδριτικϊν κυττάρων των 
ψωριαςικϊν κυττάρων. Θ παρεμπόδιςθ του TNF από αυτό τον κεραπευτικό παράγοντα 
μειϊνει τθν ενεργοποίθςθ και τθν ωρίμανςθ των δενδριτικϊν κυττάρων και κατά ςυνζπεια, 
αναςτζλει τθν ενεργοποίθςθ των λεμφοκυττάρων και τθν παραγωγι χυμοκινϊν, 
κυτταροκινϊν και αυξθτικϊν παραγόντων από τα Σ-λεμφοκφτταρα, τα δενδριτικά κυτταρα 
και τα κερατινοκφτταρα (Gottilieb et al 2005, Zaba et al 2007). Θ ςφνκεςθ του TNF από τα 
κφτταρα μπορεί να προκαλείται από μια ποικιλία ερεκιςμάτων. Σα μακροφάγα ςυνκζτουν 
TNF παρουςία βακτθρίων, ιϊν, ανοςολογικϊν ςυμπλόκων και κυτταροκινϊν (όπωσ θ IL-1,θ 
IL-7, το GM-CSF, θ IFN-γ), του ςυμπλθρϊματοσ, των καρκινικϊν κφτταρων, τθσ ακτινοβολίασ, 
τθσ ιςχαιμίασ, τθσ υποξίασ και του τραφματοσ. Αυτά τα ερεκίςματα προκαλοφν τθ 
μεταγραφι και τθν πρωτεϊνοςφνκεςθ του TNF . Όταν βρίςκεται ςτθν μεμβράνθ, ο TNF 
επάγει τθ ςφνκεςθ άλλων κυτταροκινϊν όπωσ θ IL-1, θ IFN-α και θ IL-2, οι οποίεσ με τθ 
ςειρά τουσ ρυκμίηουν τθν παραγωγι του TNF. Παρ' όλα αυτά, ο TNF είναι ςε κζςθ να 
προκαλζςει τθ ςφνκεςθ των ρυκμιςτικϊν παράγοντων, όπωσ θ IL-10, οι προςταγλανδίνεσ 
και τα κορτικοςτεροειδι, τα οποία αναςτζλλουν τθν μεταγραφι και εμποδίηουν τθν 
περαιτζρω απελευκζρωςθ αυτϊν των κυτταροκινϊν (Tracey et al, 2008). O κφριοσ 
μθχανιςμόσ δράςθσ του TNF μόλισ ενςωματωκεί ςτο κυτταρόπλαςμα από τουσ υποδοχείσ 
του, είναι να ςυνκζςει τον NF-κB1. Ο NF-κB1 ελζγχει ζνα μεγάλο αρικμό γονιδίων 
φλεγμονισ, προωκϊντασ τθν προγραμματιςμζνθ απόπτωςθ που είναι εξαρτθμζνθ από τθν 
δράςθ τθσ καςπάςθσ-8 και τθν αφξθςθ του αρικμοφ των μιτϊςεων, που οφείλεται ςτθν 
μείωςθ τθσ διάρκειασ του κυτταρικοφ κφκλου των κερατινοκυττάρων και, κατά ςυνζπεια, 
από τθν ελλιπι ωρίμανςθ. 
Αυτό μειϊνει τθ ςφνκεςθ των λιπιδίων από τα κερατινοκφτταρα. Από τθν άλλθ, τα Tc1 
λεμφοκφτταρα (CD8 +) επιτίκενται ςτισ ψωριαςικζσ περιοχζσ με τθν απελευκζρωςθ 
κυτοκινϊν και διαπερνοφν τα μεςοκυττάρια διαςτιματα των κερατινοκυττάρων, 
διευκολφνοντασ τθ φλεγμονϊδθ διαδικαςία. (Emedicine.com) 

 
 
 

 

 

 

Εικόνα 1.8: Διάφοροι πλθκυςμοί κυττάρων και οι 

μεςολαβθτζσ τουσ (Sabat et al, 2007). 
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1.1.7 Αξιολόγθςθ τθσ βαρφτθτασ τθσ ψωρίαςθσ 

Θ ψωρίαςθ ζχει υψθλι ςυχνότθτα εμφάνιςθσ, προκαλεί ςθμαντικι νοςθρότθτα και μεγάλθ 

οικονομικι επιβάρυνςθ (Griffiths and Barker, 2007). Μια ευρεία ποικιλία ςυςτθμάτων 

βακμολόγθςθσ ζχει προτακεί για τθν αξιολόγθςθ τθσ ςοβαρότθτα τθσ ψωρίαςθσ. Παρά τθν 

ςπουδαιότθτα τθσ αξιολόγθςθσ τθσ ψωρίαςθσ, υπάρχει ζλλειψθ ςυναίνεςθσ για το πλζον 

κατάλλθλοτερο κριτιριο. Μεταξφ των ςυςτθμάτων βακμολόγθςθσ, το psoriasis area and 

severity index (PASI) είναι το παλιότερο και το πιο αποδεκτό ςτθν κλινικι ζρευνα και από 

τισ υγειονομικζσ αρχζσ για τθν αξιολόγθςθ νζων φαρμάκων (European Medicines Agency, 

Emea, 2005). Για αυτό το λόγο, το PASI κεωρικθκε ωσ το ςφςτθμα βακμολόγθςθσ 

αναφοράσ βάςει του οποίου μποροφν να ςυγκρικοφν και τα υπόλοιπα (Ashcroft et al, 

1999).  

Ο δείκτθσ PASI αναλφει τισ τζςςερισ περιοχζσ του ςϊματοσ (το κεφάλι, τον κορμό, τα άνω 

και τα κάτω άκρα) ςε ςχζςθ με το ερφκρθμα, τθν ςκλιρυνςθ (πάχοσ), τθν απολζπιςθ των 

πλακϊν, και τθν επιφάνεια τθσ περιοχισ του ςϊματοσ που επθρεάηεται (BSA) (Jacobson et 

al, 2004). Οι βακμολογίεσ 0 - 4 που αποδίδονται ςτο ερφκρθμα, ςτθν ςκλιρυνςθ και ςτθν 

κλιμάκωςθ, με βάςθ τθν ζνταςι τουσ (0- απόντα, 1 - ιπια, 2- μζτρια , 3-ζντονθ, 4-ςοβαρά). 

Θ BSA παίρνει βακμολογίεσ από 1 ζωσ 6 που αντιςτοιχοφν ςτο ποςοςτό (1 ζωσ 100%) που 

προςβάλλεται. Ζτςι, θ βακμολογία 1 ςθμαίνει είναι προςβεβλθμμζνο λιγότερο από το 10% 

τθσ περιοχισ του ςϊματοσ, το 2 αντιςτοιχεί από 10-29%, το 3 ςε 30-49%, το 4 από 50 – 69%, 

το 5 από 70-89%, το 6 από 90-100%. Σo PASI είναι το πιο διαδδομζνο εργαλείο ςε κλινικζσ 

δοκιμζσ, ζχει επικρικεί για τθν μθ-γραμμικι κλίμακα και τθν πολυπλοκότθτά του (Carlin et 

al, 2004). Θ πιο ςυχνά χρθςιμοποιοφμενθ παραμζτροσ για τθν αξιολογιςθ των επιπτϊςεων 

τθσ νόςου ςτθν ποιότθτα ηωισ είναι θ dermatology life quality index (DLQI). Θ DLQI μπορεί 

να πάρει τιμζσ από 0 εϊσ 30 (Both et al, 2007).  

Δεν υπάρχει κοινά αποδεκτόσ οριςμόσ τθσ περιοριςμζνθσ (ιπιασ) ςε ςχζςθ με τθν μζτρια ι 

τθν ςοβαρι ψωρίαςθ. ΢ε μια διλωςθ ςυμφωνίασ από το Εκνικό Κδρυμα Ψωρίαςθσ των 

ΘΠΑ, χωρίηουν τα άτομα που πάςχουν από κατά πλάκασ ψωρίαςθ ςε «υποψιφιουσ 

αςκενείσ για τθν τοπικι κεραπεία» με BSA <5 και «υποψιφιουσ αςκενείσ για ςυςτθματικι 

και / ι φωτοκεραπεία" (BSA ≥ 5). Επιπλζον, υπάρχει ο «κανόνασ των δεκάδων», που 

κακορίηει τθν τρζχουςα ςοβαρι ψωρίαςθ αν οι τιμζσ του BSA ι του PASI ι του DLQI είναι 

πάνω από 10 (BSA> 10 ι PASI> 10 ι DLQI> 10), ο οποίοσ προτάκθκε ωσ ζνα εργαλείο για τθν 

βακμολόγθςθ τθσ κλινικισ ςοβαρότθτασ (Finlay 2005, Pariser 2007). 

 Θ ελάχιςτθ προχπόκεςθ για τθν αποτελεςματικότθτα τθσ κάκε κεραπείασ ορίςτθκε να 

είναι τουλάχιςτον 50% μείωςθ ςτο αρχικό PASI, ανεξάρτθτα από το DLQI. Εάν αυτό δεν 

τθρθκεί, θ κεραπεία κα πρζπει να τροποποιθκεί. Αυτι θ τροποποίθςθ κα μποροφςε να 

είναι θ προςαρμογι τθσ δόςθσ, μαηί με άλλθ κεραπεία (κεραπεία ςυνδυαςμοφ) ι αλλαγι 

φαρμάκου. Όταν το PASI μειωκεί κατά τουλάχιςτον 75%, θ κεραπευτικι αγωγι μπορεί να 

ςυνεχιςτεί. Αν το κεραπευτικό αποτζλεςμα είναι θ μείωςθ του PASI τουλάχιςτον 50% αλλά 

λιγότερο από το 75%, ςυνιςτάται να αποφαςιςτεί εάν κα τροποποιθκεί θ κεραπευτικι 

αγωγι, ςφμφωνα με τον DLQI. Ζνα κριτιριο για να τροποποιθκεί θ κεραπεία προτάκθκε θ 

τιμι του DLQI εάν είναι μεγαλφτερθ ι μικρότερθ του 5 (Hongbo et al, 2005). 
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1.2 Θεραπεία τθσ ψωρίαςθσ 

Λόγω των διαφορετικϊν εκδθλϊςεων τθσ ψωρίαςθσ, οι προςεγγίςεισ ςτθ κεραπεία πρζπει 

να εξατομικεφονται ανάλογα με τθ φφςθ και τθν ζκταςθ τθσ νόςου, τισ ανατομικζσ 

περιοχζσ, τισ ςυνζπειεσ ςτθν ποιότθτα τθσ ηωισ των αςκενϊν, τθν ςυνυπάρχουςα 

ψωριαςικι αρκρίτιδα, τουσ παράγοντεσ που τθν προκαλοφν (όπωσ λοιμϊξεισ, φάρμακα και 

ςτρεσ), και τθν δζςμευςθ του αςκενοφσ ςτθ κεραπεία. Σρεισ κεραπευτικζσ μζκοδοι 

μποροφν να χρθςιμοποιθκοφν μόνεσ ι ςε ςυνδυαςμό: οι τοπικοί παράγοντεσ (τα ςτεροειδι 

και τα μθ ςτεροειδι), θ υπεριϊδθσ ακτινοβολία από κατάλλθλα μικθ κφματοσ (UVR), και θ 

ςυςτθματικι φαρμακευτικι αγωγι (Menter and Griffiths, 2007).  

1.2.1 Σοπικι κεραπεία 

Θ τοπικι κεραπεία παραμζνει θ κφρια κεραπεία για τουσ περιςςότερουσ αςκενείσ με 

ψωρίαςθ, ιδιαίτερα εκείνουσ που ζχουν περιοριςμζνθ μορφι τθσ νόςου. Αν και είναι 

αποτελεςματικι για μεμονωμζνεσ πλάκεσ, είναι χρονοβόρα κεραπεία, και θ ςυμμόρφωςθ 

είναι ζνα ςθμαντικό ηιτθμα.  

Σοπικά κορτικοςτεροειδι 

Σα τοπικά κορτικοςτεροειδι παραμζνουν θ ευρφτερα ςυνταγογραφοφμενθ κεραπεία για 

τθν ψωρίαςθ ςε όλο τον κόςμο. Οι πιο ιςχυροί παράγοντεσ παρζχουν ταχεία 

αποτελεςματικότθτα και ευελιξία ςτθν χριςθ (Menter and Griffiths, 2007). Σα τοπικά 

κορτικοςτεροειδι είναι αντιφλεγμονϊδθ και αγγειοςυςταλτικά και μειϊνουν τθν διαίρεςθ 

των κερατινοκυττάρων (Page et al, 1997). Οι κυριότερεσ παρενζργειεσ ςε τοπικό επίπεδο 

είναι: θ ατροφία του δζρματοσ, θ τελαγγειεκταςία, θ εμφάνιςθ ραβδϊςεων και 

πορφυρότθτασ και ςε ςυςτθμικό επίπεδο: το ιατρογενζσ ςφνδρομο του Cushing και θ 

καταςτολι του υποκαλαμιακοφ-υποφυςιακοφ-επινεφριδιακοφ άξονα (Bruner et al, 2003).  

Σα ανάλογα τθσ βιταμίνθσ D 

Από τθν ειςαγωγι τουσ ςτισ αρχζσ τθσ δεκαετίασ του 1990, οι παράγοντεσ αυτοί ζχουν γίνει 

πρϊτθσ γραμμισ κεραπεία για τθν ψωρίαςθ κατά πλάκασ, είτε μόνοι τουσ ι ςε ςυνδυαςμό. 

Σρεισ ανάλογεσ ενϊςεισ τθσ βιταμίνθσ D είναι διακζςιμεσ: θ καλςιτριόλθ (ο ενεργόσ 

μεταβολίτθσ τθσ βιταμίνθσ D) και τα ςυνκετικά τθσ ανάλογα, το tacalcitol και το calcipotriol. 

Θ βιταμίνθ D3 και τα ανάλογά τθσ αναςτζλλουν τον πολλαπλαςιαςμό των 

κερατινοκυττάρων και επάγουν τθν τελικι διαφοροποίθςθ (VAN DE KERKHOF, 1995). Οι 

αντιφλεγμονϊδεισ ιδιότθτεσ των ενϊςεων αυτϊν περιλαμβάνουν τθν αναςτολι του NF-κΒ 

που οδθγεί ςε μειωμζνθ μεταγραφι τθσ IL-2 (Yu et al, 1995). Θ καλςιτριόλθ και θ 

καλςιποτριόλθ εμποδίηουν τθν παραγωγι τθσ IL-6  και μείωνουν τθν 

αντιγονοπαρουςιαςτικι λειτουργία των κυττάρων Langerhans. Θ καλςιτριόλθ είναι ζνασ 

ιςχυρόσ αναςτολζασ τθσ διαφοροποίθςθσ των δενδριτικϊν κυττάρων (Penna et al, 2000). Ο 

ερεκιςμόσ του δζρματοσ των ψωριαςικϊν περιοχϊν ι των διπλανϊν περιοχϊν από τα 

ανάλογα τθσ βιταμίνθσ D, εκδθλϊνεται ωσ κνθςμόσ, κάψιμο, οίδθμα, απολζπιςθ, ξθρότθτα, 

ερφκρθμα και παρατθρείται ςε ποςοςτό εϊσ το 35% των αςκενϊν, το οποίο φαίνεται να 

μειϊνεται με ςυνεχιηόμενεσ κεραπείεσ (Bruner et al, 2003). Ζνα αδιαμφιςβιτθτο 

πλεονζκτθμα των αναλόγων τθσ βιταμίνθσ D είναι θ αξία τουσ ςτθν ςυνδυαςτικι κεραπεία, 
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κακϊσ επιτρζπουν τθν μείωςθ τθσ δόςθσ και τθσ διάρκειασ των άλλων αντιψωριαςικϊν 

παραγόντων. Ωσ εκ τοφτου, μποροφν να βελτιϊςει τθν ςχζςθ όφελουσ-κινδφνου για αυτζσ 

τισ αγωγζσ (Menter and Griffiths, 2007). 

Tazarotene   

Σo Tazarotene είναι το μόνο τοπικό ρετινοειδζσ (παράγωγο τθσ βιταμίνθσ Α) που 

διατίκενται για τθ κεραπεία τθσ ψωρίαςθσ κατά πλάκασ (Weinstein et al, 2003).  

Πίςςα άνκρακα 

Θ πίςςα άνκρακα, είναι ζνα μείγμα από χιλιάδεσ ενϊςεισ ζχουν χρθςιμοποιθκεί ςτθ 

κεραπεία τθσ ψωρίαςθσ για περιςςότερο από ζνα αιϊνα. Ο ερεκιςμόσ του δζρματοσ, θ 

κυλακίτιδα, θ οςμι και θ χρϊςθ των ροφχων περιορίηουν τθν χριςθ πίςςασ άνκρακα ωσ 

κεραπεία ρουτίνασ ςε ςυνδυαςμό με το ογκογόνο δυναμικό που εμφανίηει (Fiala et al, 

2006).  

Φωτοκεραπεία 

PUVA φωτοχθμειοκεραπεία 

Ο ςυνδυαςμόσ τθσ κατάποςθσ ψωραλενίου και θ ζκκεςθ ςτισ ακτίνεσ UVA είναι μια 

εξαιρετικά αποτελεςματικι κεραπεία για τθν ψωρίαςθ που οδθγεί ςε ςθμαντικι διάρκεια 

φφεςθσ. Σα ψωραλζνια παρεμβάλλονται ςτο DNA. Με τθν ενζργεια του UVA, τα ψωραλενία 

ςυνδζονται ομοιοπολικά με διαςταυροφμενθ ςφνδεςθ νουκλεϊκϊν οξζων μεταξφ των 

ςυμπλθρωματικϊν αλυςίδων τθσ διπλισ ζλικασ του DNA. Ο ςχθματιςμόσ αυτϊν των 

διαςταυροφμενων διλειτουργικϊν φωτοπαραγϊγων οδθγεί ςε μθ αναςτρζψιμθ 

φωτοαναςτολι τθσ ςφνκεςθσ του DNA και τθσ μίτωςθσ (Pathak et al, 1974). Οι 

παρενζργειεσ  τθσ υπερδοςολογίασ περιλαμβάνουν ναυτία, ηάλθ, κεφαλαλγία. Οι 

μακροπρόκεςμεσ παρενζργειεσ είναι ςθμαντικζσ και κακιςτοφν αναγκαίο τον περιοριςμό 

του PUVA ςε αςκενείσ με εκτεταμζνθ και ςοβαρι ψωρίαςθ. Μια ςθμαντικι παρενζργεια 

είναι ο κνθςμόσ, ο οποίοσ ςυνικωσ μπορεί να αντιμετωπιςτεί με τθν τοπικι χριςθ 

μαλακτικϊν ι χαμθλισ ιςχφοσ γλυκοκορτικοειδϊν. Τπάρχει κίνδυνοσ εμφάνιςθσ πρόωρθσ 

δερματικισ γιρανςθσ και μθ μελανωματικοφ δερματικοφ καρκίνου και πικανοφ 

μελανϊματοσ, ειδικά ςε ανοιχτόχρωμο δζρμα (Stern and Lange 1988, Stern 2001). 

UVB 

Θ κεραπεία με UVB, χωρίσ UVA, είναι γνωςτι ωσ επιλεκτικι φωτοκεραπεία UVB (SUP), 

μπορεί να εκτελείται μόνθ τθσ ι κατά προτίμθςθ ςε ςυνδυαςμό με τοπικζσ κεραπείεσ, 

όπωσ τα γλυκοκορτικοειδι, θ βιταμίνθ D3 και τα ανάλογα τθσ, θ ταηαροτζνθ ι θ anthralin. Θ 

SUP είναι πολφ αποτελεςματικι ςε ςταγονοειδι ψωρίαςθ και επίςθσ βελτιϊνει τισ βλάβεσ 

τθσ κατά πλάκασ ψωρίαςθσ. 

1.2.2 ΢υςτθματικζσ κεραπείεσ 

Θ ςυςτθματικι κεραπεία αποτελεί τθν βάςθ τθσ κεραπείασ για αςκενείσ με μζτρια ζωσ 

ςοβαρι μορφι τθσ νόςου και για εκείνουσ που δεν ανταποκρίνονται ςτουσ τοπικοφσ 

παράγοντεσ ι ςτθν φωτοκεραπεία. Επιπλζον, οι αςκενείσ μπορεί να είναι κατάλλθλοι για 
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ςυςτθματικι κεραπεία εάν ζχουν φυςικοφσ περιοριςμοφσ για τθν τοπικι κεραπεία (π.χ. 

ψωρίαςθ ςτο χζρι ι ςτο πόδι, που ςχετίηεται με τθν ψωριαςικι αρκρίτιδα). 

Μεκοτρεξάτθ 

Θ μεκοτρεξάτθ, ωσ ανταγωνιςτισ του φυλλικοφ οξζοσ, παρεμβαίνει ςτθν ςφνκεςθ των 

πουρινϊν και ωσ εκ τοφτου αναςτζλλει τθ ςφνκεςθ του DNA και τον κυτταρικό 

πολλαπλαςιαςμό. Επίςθσ ζχει καταςταλτικι δράςθ ςτα ενεργοποιθμζνα Σ-κφτταρα. Παρά 

τθν ζλευςθ των νζων κεραπειϊν, θ μεκοτρεξάτθ εξακολουκεί να διαδραματίηει κεντρικό 

ρόλο ςτθν αντιμετϊπιςθ τθσ ψωρίαςθσ και τθσ ψωριαςικι αρκρίτιδασ. Θ μεκοτρεξάτθ 

αναςτζλλει τθ ςφνκεςθ του DNA (S φάςθ του κυτταρικοφ κφκλου), κεωρείται ότι δρά 

κυρίωσ ςτα ταχζωσ διαιροφμενα κερατινοκφτταρα τθσ ψωριαςικισ βλάβθσ (Genestier et al 

1998, Heenen 1998). Σα φυλλικό οξφ είναι μονοανκρακικόσ ςυμπαράγοντασ τθσ 

βιοςφνκεςθσ τθσ πουρίνθσ και τθσ πουριμιδίνθσ. Θ μεκοτρεξάτθ μεταφζρεται ενεργθτικά, 

διαμζςου τθσ κυτταρικισ μεμβράνθσ, εντόσ του κυτταροπλάςματοσ, όπου ςυνδζεται και 

αδρανοποιεί το διχδροφυλλικό. Θ ελεφκερθ μεκοτρεξάτθ ςυναγωνίηεται με τισ αυξθμζνεσ 

ςυγκεντρϊςεισ του διχδροφυλλικοφ για τθν αναςτολι τθσ αναγωγάςθσ του  

διχδροφυλλικοφ. Ο κυτταρικόσ μθχανιςμόσ είναι θ μείωςθ τθσ διακεςιμότθτασ του 

κυμιδιλικοφ.  Θ μεκοτρεξάτθ δρα ςτθν ςφνκεςθ τθσ πουρίνθσ, όπου το 10-φορμυλ-

διχδροφυλλικό αποτελεί απαραίτθτο ςυμπαράγοντα ςε δυο ςτάδια για τθν de novo 

ςφνκεςθ τθσ πουρίνθσ (Page et al, 1997). Ζχει επίςθσ αποδειχκεί ότι θ μεκοτρεξάτθ αςκεί 

αντιφλεγμονϊδθ δράςθ μζςω τθσ ενδοκυτταρικισ ςυςςϊρευςθσ του 5-αμινοιμιδαηολο-4-

καρβοξυαμιδικοφ ριβονουκλεοτιδίου (AICAR), αυξάνοντασ ζτςι τθν απελευκζρωςθ τθσ 

αδενοςίνθσ. Θ αδενοςίνθ αςκεί αντιφλεγμονϊδθ δράςθ, κυρίωσ ςτα ουδετερόφιλα, όπου 

γίνεται αναςτολι τθσ προςκόλλθςθσ και άμεςθ παραγωγι ελεφκερων ριηϊν οξυγόνου. Θ 

μεκοτρεξάτθ επάγει τθν απόπτωςθ ςτα ενεργοποιθμζνα Σ κφτταρα και τα κερατινοκφτταρα 

(Genestier et al 1998, Heenen 1998). Ανκεκτικότθτα ςτθν μεκοτρεξάτθ ςυνικωσ μπορεί να 

εμφανιςτεί λόγω μειωμζνθσ διαμεμβρανικισ μεταφοράσ, μειωμζνθσ ςυγγζνειασ τθσ 

αναγωγάςθσ του διχδροφυλλικοφ προσ τθν μεκοτρεξάτθ, τθσ αυξθμζνθσ ςυγγζνειασ τθσ 

αναγωγάςθσ του διχδροφυλλικοφ, τθν μειωμζνθ πολυγλουταμινοποίθςθ λόγω τθσ μείωςθσ 

τθσ πολυγλουταμυλ-ςυνκετάςθσ του φυλλικοφ, τθσ μειωμζνθσ ςφνκεςθσ του κυμιδιλικοφ 

(Page et al, 1997). Θ κεραπεία με μεκοτρεξάτθ οδθγεί ςε μείωςθ πάνω από 75% ςτθν 

κλινικι βαρφτθτα, όπωσ εκτιμάται από τον δείκτθ PASI ςε ποςοςτό μεγαλφτερο από το 60% 

των αςκενϊν (Heydendael et al, 2003). Θ μεκοτρεξάτθ εμφανίηει αρκετζσ ςοβαρζσ 

παρενζργειεσ. Πρϊτον, εξαιτίασ τθσ τερατογζνεςθσ, θ μεκοτρεξάτθ αντενδείκνυται κατά τθν 

εγκυμοςφνθ  (Bawle et al, 1998). Με τθ μακροχρόνια χριςθ τθσ μεκοτρεξάτθσ υπάρχει 

πικανότθτα πρόκλθςθσ θπατικισ ίνωςθσ και κίρρωςθσ ςε αςκενείσ με ψωρίαςθ (Roenigk et 

al, 1998). Πολφ ςυχνά αναφζρονται ωσ ανεπικφμθτα αποτελζςματα θ ναυτία, θ ανορεξία, θ 

κόπωςθ, οι πονοκζφαλοι, θ νεφροτοξικότθτα και θ αλωπεκία. Ανάπτυξθ λευκοπενίασ και 

κρομβοπενίασ δείχνει ςοβαρι δυςλειτουργία του μυελοφ των οςτϊν και μπορεί να είναι 

ζνα ςθμάδι τθσ υπερδοςολογίασ τθσ μεκοτρεξάτθσ. Θ μεκοτρεξάτθ μπορεί επίςθσ να 

χρθςιμοποιθκεί ωσ κεραπεία ςε ςυνδυαςμό με τθν κυκλοςπορίνθ (Clark et al, 1999) 
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Ρετινοειδι  

Σα πόςιμα ρετινοειδι (ανάλογα τθσ βιταμίνθσ Α) είναι ςυνκετικζσ ορμόνεσ που ςυνδζονται 

με πυρθνικοφσ υποδοχείσ ρετινοειδϊν, μεταβάλλοντασ ζτςι τθ μεταγραφι του γονιδίου και  

τον πολλαπλαςιαςμό των κερατινοκυττάρων και τθν διαφοροποίθςθ ςτα φυςιολογικά 

επίπεδα. Θ αρχικι τρίτθ γενιά των ρετινοειδϊν που χρθςιμοιικθκε για τθν ψωρίαςθ, θ 

ετρετινάτθ, αντικαταςτάκθκε από φυςικό μεταβολίτθ τθσ, τθν ακιτρετίνθ, που φάνθκε να 

ζχει παρόμοια αποτελεςματικότθτα με καλφτερο φαρμακοκινθτικό πρότυπο (Moy et al, 

1985). Σα ςυςτθματικά ρετινοειδι είναι ιδιαίτερα αποτελεςματικά ςτθν κεραπεία των 

ερυκροδερμικϊν και φλυκταινωδϊν μορφϊν τθσ ψωρίαςθσ (Van Zander et al, 2005). Σα 

ςυςτθματικά ρετινοειδθ κα πρζπει να δίνονται με μεγάλθ προςοχι ςε γυναίκεσ ςε 

αναπαραγωγικι θλικία, λόγω τθσ τερατογζνεςθσ. Θ ςυςτθματικι τοξικότθτα των 

ρετινοειδϊν είναι παρόμοια με υπερβιταμίνωςθ Α. Ωσ εκ τοφτου, εμφανίηονται 

βλεννογονοδερματικζσ παρενζργειεσ (π.χ. χειλίτιδα, ξθρότθτα του δζρματοσ, 

επιπεφυκίτιδα, και απϊλεια μαλλιϊν). Άλλεσ παρενζργειεσ περιλαμβάνουν τθν 

υπερλιπιδαιμία, τθν οςτεοπόρωςθ, τθν απευαιςκθτοποίθςθ των ςυνδζςμων και ςκελετικζσ 

ανωμαλίεσ. ΢πάνιεσ παρενζργειεσ των ρετινοειδϊν περιλαμβάνουν θπατίτιδα και 

ψευδοόγκο του εγκεφάλου (DiGiovanna et al 1995, Wilson et al 1988). 

Κυκλοςπορίνθ 

Θ κυκλοςπορίνθ είναι μια χριςιμθ βραχυπρόκεςμθ κεραπεία για μζτρια ζωσ ςοβαρι 

ψωρίαςθ (Heydendael et al, 2003). Πρόκειται για ζνα μακροκυκλικό ανοςοκαταςταλτικό 

που ςυνδζεται με τθν ανοςοφιλίνθ και αναςτζλλει τθν ενεργοποίθςθ των Σ-κυττάρων, που 

ενεργοποιείται από τθν φωςφατάςθ τθσ καλςινευρίνθσ, μπορεί επίςθσ να αςκιςει άμεςθ 

επίδραςθ ςτα επιδερμικά κερατινοκφτταρα (Santini et al, 2001). Θ κυκλοςπορίνθ ςυνδζεται 

με τθν ανοςοφιλίνθ και το προκφπτον ςφμπλεγμα ενςωματϊνεται κατόπιν ςτθν 

καλςινευρίνθ αναςτζλλοντασ τθν δραςτικότθτα τθσ ωσ φωςφατάςθσ και άρα τθν 

μετατόπιςθ προσ τον πυρινα ενόσ τμιματοσ του πυρθνικοφ παράγοντα των 

ενεργοποιθμζνων Σ κυττάρων. Θ κυκλοςπορίνθ αναςτζλλει τθν παραγωγι IL-2, τον 

πολλαπλαςιαςμό των Σ-κυττάρων, τθ δραςτικότθτα των TH-κυττάρων που ενζχονται ςτθν 

παραγωγι αντιςωμάτων, και τθν αναπαραγωγι των Σc κυττάρων. ΢ε αντίκεςθ με τθ 

μεκοτρεξάτθ, θ κυκλοςπορίνθ δεν εμφανίηει οφτε τερατογόνο δράςθ οφτε 

μυελοκαταςταλτικι δράςθ (Raddadi et al, 1999) αλλά απαιτεί προςεκτικι παρακολοφκθςθ 

για νεφροτοξικότθτα και υπζρταςθ (Lowe et al, 1996). Επιπλζον, υπάρχει αυξθμζνοσ 

κίνδυνοσ εμφάνιςθσ μθ-μελανωματικοφ καρκίνου του δζρματοσ, ειδικά ςε αςκενείσ που 

είχαν λάβει προθγουμζνωσ αγωγι με PUVA. Θ κυκλοςπορίνθ μπορεί να οδθγιςει ςε 

κεραπεφςιμεσ ανωμαλίεσ (υπερλιπιδαιμία, υπομαγνθςιαιμία και υπερκαλιαιμία), 

υπερτρίχωςθ, υπερπλαςία των οφλων, γαςτρεντερικζσ και νευρολογικζσ διαταραχζσ (Paul 

et al, 2003). 

Βιολογικοί παράγοντεσ  

Θ κατανόθςθ των ανοςοποιθτικϊν μονοπατιϊν, τα οποία είναι κρίςιμα για τθν πακογζνεια 

τθσ ψωρίαςθσ ζχει οδθγιςει ςτθν ανάπτυξθ νζων παραγόντων, που ςτοχεφουν ςε 

ςυγκεκριμζνα βιματα των μονοπατιϊν. Οι βιολογικοί παράγοντεσ είναι αναςυνδυαςμζνα 

μόρια που είναι ςυχνά παρόμοια ι ίδια με τισ πρωτεΐνεσ που παράγονται από τον 
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άνκρωπο. Πρόκειται για πρωτεΐνεσ ςφντθξθσ, αναςυνδυαςμζνεσ πρωτεΐνεσ (π.χ. κυτοκίνεσ, 

ειδικοφσ υποδοχείσ) και μονοκλωνικά αντιςϊματα, και είναι κοινζσ κεραπείεσ για 

αυτοάνοςεσ αςκζνειεσ (Menter et al, 2007). 

Σ-κυτταρικοί  παράγοντεσ            

Alefacept                                                                                                     

Σο  Alefacept ιταν ο πρϊτοσ βιολογικόσ παράγοντασ ειδικά ςχεδιαςμζνοσ και εγκεκριμζνοσ 

για τθ κεραπεία τθσ ψωρίαςθσ (το 2003, ςτισ ΘΠΑ). Είναι μια αναςυνδυαςμζνθ πρωτεΐνθ 

που προιλκε από τθν ςφντθξθ του ανκρωπίνου λεμφοκυτταρικοφ αντιγόνου-3 με τμιματα 

Fc τθσ IgG1. Αυτι ςυνδζεται με το μόριο CD2 ςτα δραςτικά ι ςτα μνιμθσ Σ-κφτταρα, 

παρεμβαίνει επιλεκτικά ςτθν λειτουργία των αντιγονοπαρουςιαςτικϊν κυττάρων και, ωσ εκ 

τοφτου, ςτθν Σ-κυτταρικι ενεργοποίθςθ. Ζνασ πρόςκετοσ και ςθμαντικόσ μθχανιςμόσ 

δράςθσ είναι θ απόπτωςθ των μνιμθσ και δραςτικϊν CD45RO-κετικϊν Σ κφτταρων ςτο 

δζρμα (Chamian et al 2005, Krueger et al 2004). 

Efalizumab 

Σο Efalizumab είναι ζνα εξανκρωπιςμζνο μονοκλωνικό αντίςωμα που ςυνδζεται με τθν α 

υπομονάδα (CD11a) του ανκρϊπινου λευκοκυτταρικοφ αντιγόνου-1. Εκ τοφτου αναςτζλλει 

τθν ενεργοποίθςθ των Σ- κυττάρων και τθν προςκόλλθςθ τουσ με τα ενδοκθλιακά κφτταρα, 

που αποτρζπει ςτα κυκλοφοροφντα Σ-κφτταρα τθν είςοδο ςτο δζρμα. Θ μόνθ τοξικι 

παρενζργεια ςτα όργανα φαίνεται να είναι ςπάνια περιςτατικά κρομβοπενίασ και 

αιμολυτικι αναιμία, γιϋαυτό απαιτείτα θ ςυςτθματικι παρακολοφκθςθ του αρικμοφ των 

αιμοπεταλίων (Leonardi, 2004). 

TNFα αναςτολείσ 

Etanercept 

Θ Etanercept, είναι μια ανκρϊπινθ αναςυνδυαςμζνθ μορφι τθσ  p75 πρωτεΐνθσ, που είναι  

υποδοχζασ του TNF. Θ Etanercept ςυνδζεται με τον TNFα και β και περιορίηει τισ βιολογικζσ 

δράςεισ του (Yamauchi et al, 2004).  

Infiximab  

Σο Infiximab είναι ζνα χιμαιρικό μονοκλωνικό αντίςωμα που δεςμεφει τον TNFα και 

εξουδετερϊνει τθ δράςθ του (Winterfield et al, 2004).  

 Adalimumab 

Σο adalimumab είναι ζνα πλιρωσ ανκρϊπινο, αντι-TNFα μονοκλωνικό αντίςωμα.  

1.3 Φαρμακογενετικι 

Φαρμακογενετικι είναι θ μελζτθ τθσ μεταβλθτότθτασ ςτθν ανταπόκριςθ των φαρμάκων 
που οφείλεται ςτο γενετικό υπόβακρο. Θ μελζτθ του ρόλου τθσ ποικιλότθτασ του 
γονιδιϊματοσ ςτισ ατομικζσ διαφορζσ ςτθν ανταπόκριςθ των φαρμάκων, παρζχει τθν 
δυνατότθτα να αναγνωριςτεί το ςωςτό φάρμακο και θ ςωςτι δόςθ για κάκε αςκενι. 
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Ακόμα κι αν οι ατομικζσ διαφορζσ για τθν ανταπόκριςθ ςϋζνα φάρμακο μπορεί να 
προκλθκοφν από τισ επιπτϊςεισ τθσ θλικίασ, του φφλου, τθσ μορφισ μιασ αςκζνειασ, ι τισ 
αλλθλεπιδράςεισ με άλλα φάρμακα, οι γενετικοί παράγοντεσ επθρεάηουν τόςο τθν 
αποτελεςματικότθτα ενόσ φαρμάκου όςο και τθν πικανότθτα μιασ ανεπικφμθτθσ 
παρενζργειασ (Kalow 1962, Price 1993, Weber 1997). Όταν ζνα φάρμακο χορθγείται, 
απορροφάται και κατανζμεται ςτθν περιοχι τθσ δράςθσ, όπου αλλθλεπιδρά με τουσ 
ςτόχουσ (όπωσ υποδοχείσ και ζνηυμα), μεταβολίηεται και ςτθ ςυνζχεια αποβάλλεται 
(Wilkinson 2001). ΢ε κάκε μια από αυτζσ τισ διαδικαςίεσ κα μποροφςε να εμφανίηεται ζνασ 
κλινικά ςθμαντικόσ γενετικόσ πολυμορφιςμόσ.  
 Ωςτόςο, θ φαρμακογενετικι προιλκε ωσ αποτζλεςμα τθσ παρατιρθςθσ ότι υπάρχουν 
κλινικά ςθμαντικζσ διαφορζσ ςτο μεταβολιςμό των φαρμάκων, που ζχουν γενετικό 
υπόβακρο. Ωςτόςο, ιςχφουν παρόμοιεσ αρχζσ κατά τθν ποικιλότθτα κατά τθ μεταφορά και 
τθ διανομι των φαρμάκων και τθν αλλθλεπίδραςι τουσ με τουσ κεραπευτικοφσ ςτόχουσ. Θ 
ζννοια τθσ φαρμακογενετικισ προιλκε από τθν κλινικι παρατιρθςθ ότι υπάρχουν αςκενείσ 
με πολφ υψθλζσ ι πολφ χαμθλζσ ςυγκεντρϊςεισ του φαρμάκου ςτο πλάςμα ι ςτα οφρα, 
ακολουκοφμενθ από τθ ςυνειδθτοποίθςθ ότι τα βιοχθμικά χαρακτθριςτικά που οδθγοφν ςε 
αυτι τθν αλλαγι ςτθν ανταπόκριςθ ςτο φάρμακο είναι κλθρονομιςιμα. Όταν αργότερα 
εντοπίςτθκαν κάποια ζνηυμα μεταβολιςμοφ, αυτι θ ανακάλυψθ ακολουκικθκε από τθν 
αναγνϊριςθ των γονιδίων που κωδικοποιοφνται οι πρωτεΐνεσ και το DNA-πολυμορφιςμό 
μζςα ςτα γονίδια που ςυνδζονται με το κλθρονομικό χαρακτθριςτικό. ΢ιμερα γίνεται 
ςυςτθματικι ζρευνα για τον εντοπιςμό λειτουργικά ςθμαντικϊν διαφορϊν ςε γονίδια που 
επθρεάηουν τθν επίδραςθ των διαφόρων φαρμάκων (Evans and McLeod, 2003).  
 Θ πιο ςυχνι μορφι γενετικισ ποικιλότθτασ είναι οι μονονουκλεοτιδικοί πολυμορφιςμοί 
(SNP), όπου ζνα μόνο νουκλεοτίδιο τροποποιείται ι εξαλείφεται ι ζνα επιπλζον 
νουκλεοτίδιο ειςάγεται. Εκτιμάται ότι μια τζτοια αλλαγι (ι πολυμορφιςμόσ) εμφανίηεται 
κάκε 500-1000 βάςεισ ςε ζνα γονίδιο. Σα SNPs μπορεί να εμφανιςτοφν εντόσ τθσ κωδικισ ι 
τθσ μθ κωδικισ περιοχισ του γονιδίου. Σα SNPs μζςα ςτθν κωδικι περιοχι μπορεί να 
οδθγιςoυν ςε αλλαγζσ ςτο αμινοξφ που κωδικοποιείται. Σα SNPs ςτθ μθ κωδικι περιοχι 
μπορεί να επθρεάςουν τθν μεταγραφι των γονιδίων ι τθν ςτακερότθτα του mRNA 
(Pirmohamed et al, 2001). Θ ςφγκλιςθ τθσ φαρμακογενετικισ και τθσ ταχείασ εξελίξθσ ςτθν 
ανκρϊπινθ γενωμικι ζχει ωσ αποτζλεςμα τον τομζα τθσ φαρμακογενωμικισ, δθλαδι τθ 
μελζτθ τθσ επιρροισ τθσ ποικιλότθτασ τθσ αλλθλουχίασ του DNA ςτον μεταβολιςμό του 
φαρμάκου. Θ εξζλιξθ τθσ φαρμακογενετικισ και τθσ γονιδιωματικισ δίνει τθν δυνατότθτα 
για τθν εξατομικεφςθ τθσ κεραπείασ ςτθν περίπτωςθ οριςμζνων φαρμάκων. Κακϊσ θ 
γνϊςθ μασ για γενετικζσ παραλλαγζσ ςε πρωτεΐνεσ που εμπλζκονται ςτθν πρόςλθψθ, τθ 
διανομι, το μεταβολιςμό, και τθν δράςθ των διαφόρων φαρμάκων αυξάνεται, βελτιϊνεται 
θ ικανότθτα να ελεγχκεί αυτόσ ο πολυμορφιςμόσ και, ωσ εκ τοφτου, να επιλεχκεί το 
καλφτερο φάρμακο, ςτθν βζλτιςτθ δόςθ για κάκε αςκενι (Guttmacher and Collins, 2003) 
 

1.3.1 Φαρμακογενετικι ςτθ μεκοτρεξάτθ 

Ενδοκυτταρικόσ μεταβολιςμόσ τθσ μεκοτρεξάτθσ: 

Θ μεκοτρεξάτθ (ΜΣΧ) ειςζρχεται ςτο κφτταρο με  ενεργι μεταφορά μζςω του μεταφορζα 

του φυλλικοφ οξζοσ (RFC) (Genestier et al, 2000). Θ ΜΣΧ εξζρχεται από το κφτταρο με 

αρκετοφσ από τουσ μεταφορείσ τφπου ATP-binding cassette (ABC), ιδίωσ τo ABCC1-5 και τo 

ABCG2 (Hooijberg et al, 1999). ΢το εςωτερικό του κυττάρων, θ ΜΣΧ υφίςταται 

πολυγλουταμοποίθςθ  με τθν προςκικθ δφο ομάδεσ γλουταμινικοφ οξζοσ. Αυτι θ 

διαδικαςία καταλφεται από το ενηφμο φολυλ-πολυγλουταμικι ςυνκετάςθ (FPGS). Θ 

πολυγλουταμικι μορφι δεν μεταφζρεται τόςο εφκολα ςτθν κυτταρικι μεμβράνθ, και ζτςι ο 
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ενδοκυττάριοσ χρόνοσ θμίςειασ ηωισ τθσ ΜΣΧ αυξάνεται (Genestier et al, 2000). Αυτι θ 

διαδικαςία αντιςτρζφεται μζςω του ενηφμου γ-γλουταμυλικισ υδρολάςθσ (GGH), θ οποία 

αφαιρεί τθν ομάδα του γλουταμινικοφ οξζοσ. Θ πολυγλουταμικι ΜΣΧ  (MTXPGs) δρα ςε 

πολλά βαςικά ζνηυμα ςυμπεριλαμβανομζνων των ενηφμων διχδροφυλλικισ ρεδουκτάςθσ 

(DHFR) και κυμιδυλικισ ςυνκάςθσ (TYMS-που εμπλζκεται ςτθ ςφνκεςθ πυριμιδίνθσ). 

Επιπλζον,  θ ΜΣΧ επθρεάηει τθ δράςθ του ενηφμου μεκυλενοτετραχδροφολικισ 

αναγωγάςθσ (MTHFR), μζςω τθσ επίδραςθσ τθσ ςτον ενδοκυττάριο μεταβολιςμό του 

φυλλικοφ οξζοσ. Ωςτόςο, θ αντίδραςθ του ενηφμου που αναςτζλλεται ιςχυρά από τθ 

πολυγλουταμικι μεκοτρεξάτθ είναι θ μετατροπι του 5-αμινο-ιμιδαηόλο-4-καρβοξαμίδο 

ριβονουκλεοτιδίου (AICAR) ςε φορμυλ-AICAR, που διαμεςολαβείται από το ζνηυμο AICAR 

τρανςφορμυλάςθ (ATIC). Θ ςυςςϊρευςθ του AICAR και των μεταβολιτϊν τθσ, ζχει άμεςθ 

αναςταλτικι επίδραςθ ςε πολλά άλλα ζνηυμα εντόσ τθσ οδοφ τθσ αδενοςίνθσ, 

ςυμπεριλαμβανομζνθσ τθσ απαμινάςθσ τθσ αδενοςίνθσ και τθσ μονοφωςφορικισ 

αδενοαπαμινάςθσ (AMPD1). Σο αποτζλεςμα είναι θ απελευκζρωςθ τθσ αδενοςίνθσ, ενόσ 

ιςχυροφ αντιφλεγμονϊδθ διαμεςολαβθτι. Τπάρχει ωσ εκ τοφτου, ζνασ αρικμόσ βαςικϊν 

ζνηυμων που εμπλζκονται ςτο μεταβολιςμό τθσ ΜΣΧ και μπορεί να είναι δυνθτικοί ςτόχοι 

τθσ φαρμακογενετικισ (Cronstein et al 1997, Seitz et al 1999). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 1.9: Απλοποιθμζνθ αναπαράςταςθ του μονοπατιοφ του φυλλικοφ οξζοσ. Σα 

ζνηυμα και οι μεταβολίτεσ που εμπλζκονται ςτθν οδό του φυλλικοφ οξζοσ. Θ ΜΣΧ 

αναςτζλλει τθν κυτταρικι ςφνκεςθ των πουρινϊν, των πυριμιδινϊν και τθσ 

μεκειονίνθσ. ΜΣΧ:μεκοτρεξάτθ, MTXglu: πολυγλουταμικι μεκοτρεξάτθ, RFC1: 

μειωμζνοσ φυλλικόσ μεταφορζασ, FPGS: φολυλπολυγλουταμικι ςυνκετάςθ, TS: 

κυμιδυλικισ ςυνκετάςθ, DHFR: διχδροφυλλικι αναγωγάςθσ, DHF: διχδροφυλλικό, 

THF: τετραχδροφολικι, 5,10-CH2-THF:5,10-μεκυλζνο τετραχδροφολικό, 

MTHFR: μεκυλενικι τετραχδροφολικι αναγωγάςθ, 5-CH3-THF:5-μεκυλ-

τετραχδροφυλλικό, AICAR:5-αμινοιμιδαηολο-4-καρβοξαμίδο-ριβονουκλεοτίδιο 

AICART'ASE: AICAR τρανςφορμυλάςθ, FAICAR:φορμυλ-AICAR 
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 Κυτταρικόσ πολλαπλαςιαςμόσ και απόπτωςη 

Αρκετζσ μελζτεσ δείχνουν ότι ο μθχανιςμόσ δράςθσ τθσ ΜΣΧ ςτον κυτταρικό 

πολλαπλαςιαςμό και τθν απόπτωςθ εξαρτάται από τθν μεταβολι των ενδοκυττάριων  

επιπζδων των δραςτικϊν μορφϊν οξυγόνου (ROS) (Phillips et al, 2003), τθν αναςτολι των 

των ενηφμων του μονοπατιοφ τθσ πυριμιδίνθσ (Quemeneur et al, 2003), ςτθν αφξθςθ τθσ 

CD95 ευαιςκθςίασ των κυττάρων CD45+RO (ενεργοποιθμζνων Σ κυττάρων) που οδθγεί ςε 

αφξθςθ τθσ απόπτωςθσ (Strauss et al, 2002), τθν μείωςθ τθσ δραςτθριότθτασ τθσ 

μεκυλοτρανςφεράςθσ που ςχετίηεται με τθν ενεργοποίθςθ και τθν απενεργοποίθςθ 

κάποιων ενηφμων (Winter-Vann et al, 2003) και τθν μείωςθ των νουκλεοτιδίων ι και του 

φολικοφ οξζοσ (Moller et al, 2002). Οι περιςςότερεσ μελζτεσ περιγράφουν μια δοςo- και 

χρόνο-εξαρτϊμενθ επίδραςθ τθσ ΜΣΧ ςτθν αναςτολι του πολλαπλαςιαςμοφ των κυττάρων 

και τθν επαγωγι τθσ απόπτωςθσ (Phillips et al, 2003). Προτείνεται ότι θ ΜΣΧ επάγει τθν 

απόπτωςθ μόνο ςε ενεργοποιθμζνα κφτταρα. Φαίνεται να υπάρχουν διαφορζσ μεταξφ των 

μονοκυττάρων και λεμφοκυττάρων όςον αφορά τα ενδοκυτταρικά επίπεδα παραγωγισ 

ROS, δεδομζνου ότι θ ΜΣΧ βρζκθκε να είναι κυτταροτοξικι ςε διαφορετικό βακμό για τισ 

λεμφοκυτταρικζσ και μονοκυτταρικζσ κυτταρικζσ ςειρζσ μετά από 24 ϊρεσ επϊαςθσ 

(Herman et al, 2005). Θ κυτταροτοξικι δράςθ τθσ ΜΣΧ ςε μονοκφτταρα πιςτεφεται ότι 

οφείλεται ςε διαφορετικό μθχανιςμό δράςθσ από τθν παραγωγι ROS. Διατυπϊκθκε θ 

άποψθ ότι μονοκφτταρα παρουςιάηουν ζνα υψθλότερο επίπεδο αντιοξειδωτικϊν ςτο 

εςωτερικό τουσ, όπωσ θ γλουτακειόνθσ, θ οποία εμποδίηει τθν απόπτωςθ που προκαλείται 

από τα ROS (Phillips et al, 2003). Ζμμεςθ απόδειξθ για τον μθχανιςμό δράςεων τθσ ΜΣΧ ςτο 

κυτταρικό πολλαπλαςιαςμό και τθσ απόπτωςθσ μζςω τθσ αφξθςθσ τθσ παραγωγισ ROS 

δίνεται από τθ μελζτθ του ρόλου τθσ υπερζκφραςθσ τθσ αποκαρβοξυλάςθσ τθσ ορνικίνθσ 

(ODC) (Huang et al, 2005). Θ ODC είναι το πρϊτο ζνηυμο ςτο μονοπάτι των πολυαμινϊν. Θ 

υπερζκφραςθ τθσ ODC οδθγεί ςε αυξθμζνα επίπεδα πολυαμινϊν και ςπερμίνθσ, οι οποίοι 

είναι προςδζτεσ ROS. Ο προτεινόμενοσ μθχανιςμόσ δράςθσ είναι ότι θ ΜΣΧ αναςτζλλει 

ζμμεςα τα ζνηυμα που παράγονται από τισ πολυαμίνεσ. Κατά ςυνζπεια, θ μειωμζνθ 

παραγωγι πολυαμινϊν οδθγεί ςε αυξθμζνα ενδοκυτταρικά επιπζδα ROS. Εν ολίγοισ, θ ΜΣΧ 

επάγει τα ROS με ζνα χρόνο-και ζνα εξαρτϊμενο από τθν ςυγκζντρωςθ τρόπο. Σα 

υψθλότερα επίπεδα των ROS βρζκθκαν ςε ενεργά λεμφοκφτταρα και μποροφν να 

προκαλζςουν αποπτωτικι απόκριςθ, ενϊ ςτα μονοκφτταρα, μια προςαρμοςτικι απόκριςθ 

των κυττάρων ςτθν αναςτολι του κυτταρικοφ πολλαπλαςιαςμοφ. Θ μεκοτρεξάτθ μπορεί να 

διαδραματίςει ζναν ρόλο ςτθν ομοιόςταςθ των Σ-κυττάρων μζςω άλλων μθχανιςμϊν εκτόσ 

από τθν παραγωγι ROS (Strauss et al, 2002). Εν κατακλείδι, θ αναςτολι του κυτταρικοφ 

πολλαπλαςιαςμοφ και τθσ απόπτωςθσ μπορεί να είναι το αποτζλεςμα των πολλαπλϊν 

ςτόχων τθσ ΜΣΧ. Σα αποτελζςματα φαίνεται να είναι πιο ζντονα ςε ενεργοποιθμζνα 

λεμφοκφτταρα, με τθν παραγωγι ROS ωσ το βαςικό μθχανιςμό δράςθσ. 

 

Θ απελευκζρωςθ αδενοςίνθσ  

Τπάρχουν πολλζσ αναφορζσ που δείχνουν ότι ΜΣΧ άμεςα ι ζμμεςα απελευκερϊνει 

ενδογενι αντιφλεγμονϊδθ αδενοςίνθ (Cronstein, 2005). Θ αδενοςίνθ είναι μια πουρίνθ 

που ςυνδζεται με τζςςερισ ειδικοφσ υποδοχείσ αδενοςίνθσ Α1, Α2Α, Α2β και Α3. Οι 
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υποδοχείσ αυτοί διαφζρουν ςτθν ςυγγζνεια για τθν αδενοςίνθ, ςτθν επικράτθςθ τουσ ςε 

διαφορετικά κφτταρα και αςκοφν διαφορετικζσ επιδράςεισ ςτθν ανοςορφκμιςθ (Hasko and 

Cronstein, 2004). Πρόςφατα ζχει δειχκεί ότι θ ΜΣΧ μπορεί να ενεργεί μζςω τθσ 

απελευκζρωςθ τθσ αδενοςίνθσ. Επιπλζον, ανταγωνιςμόσ των υποδοχζων τθσ αδενοςίνθσ 

ζδειξε ότι μειϊνει τθν αντι-φλεγμονϊδθ δράςθ τθσ ΜΣΧ (Montesinos et al, 2000). Εκτόσ από 

τισ γενετικζσ διαφορζσ ςτθν απελευκζρωςθ τθσ αδενοςίνθσ, οι μεταβολικζσ δραςτθριότθτεσ 

του ενηφμου που εμπλζκεται ςτο μεταβολιςμό τθσ αδενοςίνθσ μπορεί να ευκφνεται για τισ 

μειωμζνεσ αντιφλεγμονϊδεισ επιδράςεισ τθσ αδενοςίνθσ. Αυξθμζνθ δραςτθριότθτα τθσ 

ADA1 (απαμινάςθ τθσ αδενοςίνθσ 1) μπορεί να περιορίςει τισ αντιφλεγμονϊδεισ 

επιδράςεισ τθσ αδενοςίνθσ και ςτθν ςυνζχεια τθσ ΜΣΧ (Nakamachi et al, 2003).  

MTHFR 

Σο γονιδίο MTHFR είναι το καλφτερα μελετθμζνο μζχρι ςιμερα ςε ςχζςθ με τον 

μεταβολιςμό τθσ MTX. Σο MTHFR είναι ζνα κεντρικό ρυκμιςτικό ζνηυμο ςτο μονοπάτι του  

φυλλικοφ οξζοσ και καταλφει τθ μετατροπι του 5,10-μεκυλενοτετραχδροφολικο ςε 5- 

μεκυλοτετραχδροφολικό, το οποίο είναι ςυν-υπόςτρωμα για τθν μεκυλίωςθ τθσ 

ομοκυςτεΐνθσ (van Ede et al, 2001). ΢οβαρι ανεπάρκεια του ενηφμου MTHFR οδθγεί ςε 

υπερομοκυςτεϊναιμία με επακόλουκθ ηθμιά ςτο κεντρικό νευρικό ςφςτθμα και το αγγειακό 

ςφςτθμα (Schwahn and Rozen, 2001). Σουλάχιςτον 15  πολυμορφιςμοί ςτο γονίδιο MTHFR 

ζχουν περιγραφεί (Rozen, 1996) αν και δεν υπάρχουν ςχετικά δεδομζνα για  τθν λειτουργία 

όλων. Δφο μθ-ςυνϊνυμα SNPs (C677T και A1298C) ζχουν μελετθκεί ςε μεγάλο βακμό. Ο 

πολυμορφιςμόσ C677T οδθγεί ςε αντικατάςταςθ τθσ αλανίνθσ ςε  βαλίνθ ςτο κωδικόνιο 

222. Αυτό οδθγεί ςτο ςχθματιςμό ενηφμου με μειωμζνθ δραςτικότθτα (Frosst et al, 1995). 

Περίπου, το 50% των Καυκάςιων φζρουν τουλάχιςτον ζνα αντίγραφο του μεταλλαγμζνου 

αλλθλομόρφου (Ulrich et al, 2002). Οι ετεροηυγϊτεσ (CT) ζχoυν περίπου 60% ενηυμικι 

ενεργότθτα in vitro και περίπου 40%  ενηυμικι δραςτθριότθτα ςτουσ Καυκάςιουσ. Σα 

ομόηυγα άτομα με ΣΣ γονότυπο αντιςτοιχοφν ςτο 10% των Καυκάςιων και εμφανίηει μόνο 

το 30% τθσ ενηυμικισ δραςτθριότθτασ των ομοηυγωτϊν άγριου τφπου (CC) (Ranganathan et 

al, 2006). Ζνασ δεφτεροσ κοινόσ πολυμορφιςμόσ (A1298C) ςτο κωδικόνιο 429 οδθγεί ςτθν 

αντικατάςταςθ ενόσ γλουταμινικοφ οξζοσ ςε αλανίνθ και ςε μειωμζνθ ενηυμικι 

δραςτικότθτα (Weisberg et al, 1998). Σο αλλθλόμορφο C ζχει ςυχνότθτα 32% ςτουσ 

Καυκάςιουσ. Είναι ενδιαφζρον, ότι οι αςκενείσ που είναι ετερόηυγοι και για τα δφο SNPs 

(15% του πλθκυςμοφ του Καυκάςου) είναι κλινικά παρόμοιοι με άτομα ομόηυγα για τον 

πολυμορφιςμό C677T, γεγονόσ που υποδθλϊνει μια αλλθλεπίδραςθ μεταξφ των δφο SNP 

(Ulrich et al, 2002). Θα μποροφςε κανείσ να προβλζψει ότι οι αςκενείσ με μειωμζνθ δράςθ 

του ενηφμου MTHFR, κα ιταν πιο ευαίςκθτοι ςτισ τοξικζσ επιδράςεισ τθσ ΜΣΧ λόγω των 

επιπτϊςεων ςτο μεταβολιςμό τθσ ομοκυςτεΐνθσ, αν και είναι πιο δφςκολο να κακοριςτεί ο 

τρόποσ που κα μποροφςαν οι πολυμορφιςμοί  να επθρεάςουν τθν αποτελεςματικότθτα του 

φαρμάκου.  
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1.3.2 Φαρμακογενετικι ςτθν κυκλοςπορίνθ  

Μθχανιςμόσ δράςθσ τθσ κυκλοςπορίνθσ 

Θ κφρια δράςθ τθσ κυκλοςπορίνθσ είναι θ καταςτολι μιασ Σ-κυτταρικισ απόκριςθσ , κυρίωσ 

των CD4+ Σ-κυττάρων. Θ κυκλοςπορίνθ παρεμβάλλεται πρϊιμα ςτθν Σ-κυτταρικι 

ενεργοποίθςθ, αναςτζλλοντασ τθν μεταγραφι των λεμφοκυτταροκινϊν από τα Σ-κφτταρα, 

όπωσ είναι θ γ-ιντερφερόνθ, ο χθμειοτακτικόσ παράγοντασ των μακροφάγων και ο 

αναςταλτικόσ παράγοντασ των μακροφάγων. Θ παραγωγι τθσ ιντερλευκίνθσ 2  από τα Σ-

κφτταρα αναςτζλλεται από τθν κυκλοςπορίνθ. Ζτςι αναςτζλλεται θ περαιτζρω 

ενεργοποίθςθ των Σ-κυττάρων (Bos et al, 1988). Ο κυτταροπλαςματικόσ υποδοχζασ για τθν 

κυκλοςπορίνθ είναι μια ουβιτικουιτινιλιωμζνθ πρωτεΐνθ, θ κυκλοφιλίνθ, ζνα ζνηυμο 

αναγκαίο ςτο αναδίπλωμα των πρωτεϊνϊν. Ζχει αποδειχκεί ότι θ δζςμευςθ τθσ 

κυκλοςπορίνθσ ςε αυτό το μόριο αναςτζλλει το δίπλωμα των πρωτεϊνϊν. Αυτό οδθγεί ςτθν 

αναςτολι τθσ λεμφοκυτταρικισ ενεργοποίθςθσ και τθσ μεταγραφισ των γονιδίων των 

λεμφοκυτταροκινϊν (Takahashi et al, 1989). Ο ςτόχοσ του ςυμπλόκου κυκλοφιλίνθ Α-

κυκλοςπορίνθ Α είναι θ καλςινευρίνθ, μια φωςφατάςθ ςερίνθσ-κρεονίνθσ (Liu et al, 1991). 

Θ καλςινευρίνθ είναι ζνα ετεροδιμερζσ που αποτελείται από μια καταλυτικι και μία 

ρυκμιςτικι υπομονάδα, που ενεργοποιοφνται από τθν καλμοδουλίνθ ωσ απόκριςθ ςτθν 

αφξθςθ του ενδοκυττάριου αςβεςτίου (Klee et al, 1988). Κατά τθν διάρκεια τθσ Σ-

κυτταρικισ ενεργοποίθςθσ μζςω του Σ-κυτταρικοφ υποδοχζα, θ 1,4,5 τριφωςφορικι 

ινοςιτόλθ, αυξάνει το ενδοκυττάριο αςβζςτιο. Θ καλςινευρίνθ ενεργοποιείται και 

αποφωςφορυλιϊνει τθν κυτταροπλαςματικι υπομονάδα του μεταγραφικοφ παράγοντα 

NF-AT, ο οποίοσ ειςζρχεται ςτον πυρινα και ςυνδζεται με άλλεσ υπομονάδεσ που 

περιζχουν Fos και Jun. Ζτςι ενεργοποιεί τθν ζκφραςθ των γονιδίων τθσ Σ-κυτταρικισ 

ενεργοποίθςθσ. Σο ςφμπλοκο κυκλοφιλίνθσ Α-κυκλοςπορίνθσ Α προςδζνεται και 

αναςτζλλει τθν καλςινευρίνθ και ςταματάει τθν Σ-κυτταρικι ενεργοποίθςθ, αποτρζποντασ 

τθν ειςαγωγι του NF-AT (Franz et al, 1994). Θ κυκλοςπορίνθ αναςτζλλει επίςθσ τθν ζκλυςθ 

ιςταμίνθσ από τα μαςτοκφτταρα και δρα καταςταλτικά μειϊνοντασ τα διαφόρα κυτταρικά 

μόρια προςκόλλθςθσ, δίνοντασ τουσ αντι-φλεγμονϊδθ δραςτθριότθτα (Mrowietz et al, 

1999).  
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ABCB1 

Θ P-γλυκοπρωτεΐνθ (P-gp) διαδραματίηει κεντρικό ρόλο ςτθν απορρόφθςθ και ςτθν 

κατανομι των φαρμάκων ςτον οργανιςμό, ενεργϊντασ ωσ διαμεμβρανικι αντλία εκροισ, 

ςυμμετζχοντασ ςτθν ενεργειακά-εξαρτϊμενθ εκροι των ξενοβιοτικϊν ουςιϊν από το 

εςωτερικό προσ το εξωτερικό τθσ κυτταρικισ μεμβράνθσ. Ο φυςιολογικόσ ρόλοσ φαίνεται 

να περιλαμβάνει τθν αποτροπι τθσ ειςόδου των δυνθτικά τοξικϊν ςυςτατικϊν από το 

ζντερο ςτο αίμα και τθν προςταςία ςυγκεκριμζνων οργάνων, όπωσ ο εγκζφαλοσ, από 

ενϊςεισ που αποκτοφν πρόςβαςθ ςτθν κυκλοφορία. Θ P-gp ενεργεί ωσ ζνασ φραγμόσ τθσ 

απορρόφθςθσ των ξενοβιοτικϊν ουςιϊν ςτα επικθλιακά κφτταρα του γαςτρεντερικοφ 

ςωλινα, τα κφτταρα του ιπατοσ, τα νεφρικά κφτταρα τθσ επιφάνειασ του αυλοφ των εγγφσ 

ςωλθναρίων, τα κφτταρα των τριχοειδϊν αγγείων του εγκεφάλου, των όρχεων και των 

ωοκθκϊν, προωκϊντασ τθν απζκκριςθ τουσ ςτθ χολι και ςτα οφρα. Θ P-gp εκφράηεται 

επίςθσ ςτα παγκρεατικά κφτταρα, ςτα επινεφρίδια, και ςτα λεμφοκυττάρα (Fromm et al, 

2007), ςε διάφορεσ κατθγορίεσ λευκϊν αιμοςφαιρίων, ςυμπεριλαμβανομζνων των Σ και Β 

λεμφοκυττάρων και ςτα δενδριτικά κφτταρα. Θ P-gp είναι ζνα ςχετικά μθ πολικό μόριο και 

εντοπίηεται ςτθν λιπιδικι διπλοςτιβάδα τθσ κυτταρικισ μεμβράνθσ. Αυτι θ ςτρατθγικι τθσ 

κζςθ επιτρζπει ςτθν P-gp να απομακρφνει μθ πολικζσ ενϊςεισ ι να λειτουργιςει ωσ 

Εικόνα 1.10: Δράςθ τθσ κυκλοςπορίνθσ ςτα Σ-κφτταρα. Αναςτολι τθσ δραςτθριότθτασ τθσ 

καλςινευρίνθσ από τθν κυκλοςπορίνθ οδθγεί ςε μειωμζνθ ενεργοποίθςθ τθσ μεταγραφισ τθσ IL-2. 

TCR: Σ-κυτταρικόσ υποδοχζασ, NFAT: πυρθνικόσ υποδοχζασ των Σ-κυττάρων, NFATc: 

κυτταροπλαςματικό μονομερζσ του NFAT, NFATn: πυρθνικό μονομερζσ του NFAT (Chinen and Shearer, 

2010) 
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«φλιπάςθ», μεταφζροντασ τα μόρια των φαρμάκων από το εςωτερικό τθσ 

κυτταροπλαςματικισ μεμβράνθσ ςτον εξωκυτταριο χϊρο (Sharom et al, 2006). H P-gp 

διακζτει 2 διαμεμβρανικζσ περιοχζσ, θ κακζμια με 6 διαμεμβρανικά τμιματα, και 2 

περιοχζσ πρόςδεςθσ νουκλεοτιδίων. Θ αναγνϊριςθ του υποςτρϊματοσ αρκετϊν φάρμακων 

ςυμβαίνει εντόσ των διαμεμβρανικϊν περιοχϊν ςε πολλαπλζσ επικαλυπτόμενεσ κζςεισ 

πρόςδεςθσ (Ambudkar et al, 2003). Θ P-γλυκοπρωτεΐνθ κωδικοποιείται από το ABCB1 

(adenosine triphosphate binding cassette B1) γονίδιο. Περιςςότεροι από 50 

μονονουκλεοτιδικοί πολυμορφιςμοί (SNPs) του γονιδίου ABCB1 ζχουν αναγνωριςτεί, 

οριςμζνοι από τουσ οποίουσ ζχουν ςυςχετιςτεί με διαφορζσ ςτθν ζκφραςθ οριςμζνων 

πρωτεϊνϊν και τθ λειτουργία. Οι πιο κοινοί και εκτενϊσ μελετθμζνοι SNPs περιλαμβάνουν 

μια αντικατάςταςθ C ςε Σ ςτθ κζςθ 3435 ςτο εξϊνιο 26 (rs1045642). Μια αντικατάςταςθ 

από C ςε Σ ςτθ κζςθ 1236 ςτο εξϊνιο 12 (rs1128503) και μια αντικατάςταςθ από G ςε Σ ι Α 

ςτθ κζςθ 2677 ςτο εξόνιο 21 (rs20325S2) (Kroetz et al, 2003). Ο C1236T πολυμορφιςμόσ 

αλλάηει το κωδικόνιο GGC ςε GGT, ςτθν αμινοξικι κζςθ 412 του πολυπεπτιδίου, και τα δφο 

κωδικόνια κωδικοποιοφν Gly (Kimchi-Sarfaty et al, 2007). Παρόλο που είναι ζνασ ςιωπθλόσ 

πολυμορφιςμόσ, ζχει ςαν αποτζλεςμα τθν αλλαγι από ζνα ςυχνό ςε ζνα ςπάνιο κωδικόνιο 

και γιϋαυτό μπορεί να επιβραδφνει τθν ριβοςωμικι κυκλοφορία ςτθν αντίςτοιχθ περιοχι 

του mRNA. Δθλαδι, αυτι θ αλλαγι  μπορεί να επθρεάςει το ςυμμεταφραςτικό μονοπάτι 

αναδίπλωςθσ τθσ P-γλυκοπρωτεΐνθσ, με αποτζλεςμα μια διαφορετικι τελικι διαμόρφωςθ 

ςτο χϊρο (Komar, 2006).  O 2677 T/G/A πολυμορφιςμόσ, αφορά τθν αμινοξικι 

αντικατάςταςθ τθσ Ser ςτθν αμινοξικι κζςθ 893 ςε Ala ι Thr. Θ ςυχνότθτα εμφάνιςθσ των 

ομοηυγωτϊν για τον 2677G πολυμορφιςμό είναι μεγαλφτερθ από 81% ςτουσ Αφρικάνικουσ 

πλθκυςμοφσ, ςε ςχζςθ με τουσ Ινδιάνουσ, τουσ Μεξικάνουσ, τουσ Ιταλοφσ και τουσ 

Καυκάςιουσ. Ο πολυμορφιςμόσ 2677Α ζιναι εξαιρετικά ςπάνιοσ (Cascorbi et al 2001, 

 Yamauchi, 2002). Τπάρχουν  αντικρουόμενα δεδομζνα από ζρευνεσ, κάποια υποςτθρίηουν 

τθν φπαρξθ ςυςχζτιςθσ μεταξφ του 2677Σ πολυμορφιςμοφ και τθσ αλλαγι ςτθ 

δραςτθριότθτα και ςτθν ζκφραςθ τθσ P-gp ενϊ άλλα τθν καταρρίπτουν (Kim et al 2001, 

Eichelbaum et al 2004, Owen et al 2005). 
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1.4 ΢κοπόσ 
 
΢κοπόσ τθσ παροφςασ ζρευνασ είναι θ ςυςχζτιςθ των πολυμορφιςμϊν C677T του γονιδίου 

MTHFR, C1236T και G2677T του γονιδίου ABCB1, με τθν κλινικι απόκριςθ των αςκενϊν με 

ψωρίαςθ ςτθν κεραπεία τθσ μεκοτρεξάτθσ, τθσ κυκλοςπορίνθσ ι ςε ςυνδυαςμό των δυο 

φαρμάκων. 
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2. Τλικά και μζκοδοι 

2.1 Απομόνωςθ DNA από κφτταρα περιφερικοφ αίματοσ 

Θ απομόνωςθ ζγινε από κφτταρα περιφερικοφ αίματοσ 45 αςκενϊν με ψωρίαςθ, οι οποίοι 

υπεβλικθςαν ςε κεραπεία με μεκοτρεξάτθ ι με κυκλοςπορίνθ Α ι ςε κεραπεία που 

περιλαμβάνει  ςυνδυαςμό και των δφο. Οι αςκενείσ ζχουν διαγνωςτεί με ψωρίαςθ, βάςει 

του κριτθρίου PASI κατά τθν ειςαγωγι τουσ ςτθν κεραπεία. Σα  δείγματα δόκθκαν με 

ζγγραφθ ςυγκατάκεςθ του αςκενοφσ από τθν Δερματολογικι Κλινικι του Πανεπιςτθμιακοφ 

Νοςοκομείου Λάριςασ και τθν Δερματολογικι Κλινικι του Νοςοκομείου Παπαγεωργίου 

Θεςςαλονίκθσ.  

Οι μζκοδοι που χρθςιμοποιοφνται για τθν απομόνωςθ DNA εξαρτϊνται από το πρωτογενζσ 

υλικό, τθν θλικία και το μζγεκοσ του δείγματοσ. Παρά τθν ευρεία ποικιλία των μεκόδων 

που χρθςιμοποιοφνται, υπάρχουν κάποιεσ ομοιότθτεσ μεταξφ τουσ. ΢ε γενικζσ γραμμζσ, 

ζχουν ωσ ςτόχο να διαχωρίςουν το DNA, που βρίςκεται ςτον πυρινα του κυττάρου, από τα 

άλλα κυτταρικά ςυςτατικά. Θ παρουςία των πρωτεϊνϊν, των λιπιδίων, των πολυςακχαριτϊν 

και κάποιων άλλων οργανικϊν και ανόργανων ενϊςεων κατά τθν προετοιμαςία του DNA 

μπορεί να παρζμβει ςτισ μεκόδουσ ανάλυςισ του, ι να μειϊςουν τθν ποιότθτα και τθν 

διάρκεια ηωισ του.   

΢τθν παροφςα εργαςία απομονϊκθκε γενωμικό DNA, χρθςιμοποιϊντασ ζνα πρωτόκολλο 

επϊαςθσ με πρωτεινάςθ Κ και εκχυλίςεων με φαινόλθ/χλωροφόρμιο. 

Ο ρόλοσ των αντιδραςτθρίων: 

-SSC (Standard Sodium Citrate): ιπιο διάλυμα.  

-Οξικό νάτριο: κάνει τισ μεμβράνεσ και τισ διαλυτοποιθμζνεσ πρωτεΐνεσ να κακιηάνουν. 

- SDS: είναι ζνα ανιονικό απορρυπαντικό, το οποίο αντιδρά ςε χαμθλζσ ςυγκεντρϊςεισ με 

υδροφοβικζσ περιοχζσ τθσ πρωτεΐνθσ, προςδζνοντασ κυτταρικζσ πρωτεΐνεσ και 

λιποπρωτεΐνεσ και ςχθματίηοντασ ςφμπλοκα.  Αφαιρεί ιόντα από τθν πρωτεΐνθ και 

καταςτρζφει τθν διαμόρφωςι τθσ. Ζτςι, οι πρωτεΐνεσ τθσ κυτταρικισ μεμβράνθσ 

καταςτρζφονται και τα λιπιδικά ςυςτατικά διαλφονται, ςυνεπϊσ γίνεται θ λφςθ του 

κυττάρου. 

- Πρωτεϊνάςθ Κ: είναι μια πρωτεάςθ ςερίνθσ, θ οποία χρθςιμοποιείται ςε πολλά 

πρωτόκολλα απομόνωςθσ DNA για να πζψει πρωτεΐνεσ, ιςτόνεσ και μθ ιςτόνεσ και να 

απελευκερϊςει το DNA. Επιπλζον, επειδι μπορεί να υπάρχουν νουκλεάςεσ (ζνηυμα που 

διαςποφν νουκλεϊκά οξζα), θ πρωτεϊνάςθ K διαςπά αυτζσ τισ νουκλεάςεσ και προςτατεφει 

ζτςι τα νουκλεϊκά οξζα. Επιπλζον, επειδι θ πρωτεϊνάςθ Κ είναι ςτακερι ςε μεγάλο εφροσ 

pH, είναι κατάλλθλθ για χριςθ κατά τθν απομόνωςθ του DNA. 
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- Φαινόλθ/ χλωροφόρμιο: χρθςιμοποιοφνται για το διαχωριςμό του DNA από τα λιπίδια 

και τισ πρωτεΐνεσ που απελευκερϊκθκαν από τθν λφςθ των κυττάρων. Οι πολικζσ 

φωςφορυλιωμζνεσ ομάδεσ των ςακχάρων του DNA προωκοφν τον διαχωριςμό του DNA 

ςτθν υδατικι φάςθ ενϊ τα υδρόφοβα λιπίδια διαμζνουν ςτθν οργανικι φάςθ. Οι πρωτεΐνεσ 

παραμζνουν ςτθν ενδιάμεςθ φάςθ. Σο DNA ςυγκεντρϊνεται ςτθν υδατικι ςτιβάδα (Borst 

and Miller, 1990). Γενικά θ φαινόλθ είναι ζνασ αποτελεςματικόσ αποδιατακτικόσ 

παράγοντασ πρωτεϊνϊν ενϊ το χλωροφόρμιο είναι περιςςότερο αποτελεςματικό ςε 

πολυςακχαρίτεσ. 

- ιςοπροπανόλθ: αλκοόλθ για κατακριμνιςθ των νουκλεικϊν οξζων. 

 - αικανόλθ 70%: απομακρφνει τα προθγοφμενα διαλφματα (όπωσ το SDS) που μπορεί να 

παρεμποδίηουν επόμενθ επεξεργαςία του δείγματοσ, π.χ. πζψθ με περιοριςτικά ζνηυμα. 

Διαλφματα:  

 20x  SSC (3M NaCl, 0,3M Sodium citrate, pH 7.0): 

175,4 gr NaCl                                                                                                                         

88,2 gr Sodium Citrate                                                                                                            

1Lt ddH20                                                                                                                                  

Ρφκμιςθ του pH  ςτο 7,0 με ςταγόνεσ HCl                                                                                                              

Για τθν παραςκευι του διαλφματοσ 1x SSC γίνεται αραίωςθ του πυκνοφ διάλυματοσ 

20x SSC.  

  3 M Sodium acetate (Οξικό Νάτριο )  

40,81 gr sodium citrate ςε                                                                                                              

100 ml ddH20  τελικό όγκο                                                                                                                      

Ρφκμιςθ του pH ςτο 5,2 με ςταγόνεσ CH3COOH                                                                                                  

Για τθν παραςκευι του διαλφματοσ Sodium acitate 0,2 M γίνεται αραίωςθ του 

πυκνοφ διάλυματοσ 3 M Sodium acetate. 

 10% SDS (Sodium dodecyl sulfate) 

10 gr SDS  τελικό όγκο                                                                                                                                  

100 ml ddH20                                                                                                                                                 

Ρφκμιςθ του pH ςτο 7,2 με ςταγόνεσ HCl                                                                                                                                     

Για τθν παραςκευι του διαλφματοσ 5 % SDS γίνεται αραίωςθ του πυκνοφ 

διάλυματοσ 10% SDS. 

 Χλωροφόρμιο-ιςοαμυλικι αλκοόλθ (24:1 v/v):                                                                               

24 ml χλωροφόρμιο                                                                                                                        

1 ml ιςοαμυλικι αλκοόλθ 

Διαδικαςία: 

1. Αφοφ ξεπαγϊςουν τα δείγματα αίματοσ ςε κερμοκραςία δωματίου, μεταφζρεται 

0,5 ml δείγματοσ ςε ςωλινα eppendorf, όπου προςτίκεται 1ml 1x SSC buffer. ΢τθ 
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ςυνζχεια πραγματοποιείται ανάδευςθ ςε ςυςκευι vortex και φυγοκζντρθςθ για 2 

min ςτισ 12000 rpm. 

2. Απομακρφνεται το υπερκείμενο και ςτο ίηθμα προςτίκεται 1 ml 1x SSC buffer, 

γίνεται ανάδευςθ ςτθν ςυςκευι vortex και  φυγοκζντρθςθ για 2 min ςτισ 12000 

rpm. 

3. Μετά τθν απομάκρυνςθ του υπερκειμζνου, προςτίκεται 0,5 ml οξικοφ νατρίου 

(CH3COONa) 0,2 Μ, ανάδευςθ ςε ςυςκευι vortex 50 μl SDS 5% και 10 μl διαλφματοσ 

πρωτεϊνάςθσ Κ ςυγκζντρωςθσ 10 ng/μl. Θ επϊαςθ γίνεται ςτουσ 550 C για 1h ενϊ 

ταυτόχρονα τα δείγματα αναδεφονται ιπια. 

4. Προςτίκεται 0,5 ml φαινόλθσ και 0,5 ml χλωροφόρμιου/ιςοαμυλικισ αλκοόλθσ 

[24:1], και ακολουκεί ανάδευςθ ςε ςυςκευι vortex και φυγοκζντρθςθ για 5 min 

ςτισ 12000 rpm, ςτουσ 40 C. 

5. Σο υπερκείμενο μεταφζρεται ςε νζο ςωλινα eppendorf και γίνεται προςκικθ 1 ml 

χλωροφόρμιου/ιςοαμυλικισ αλκοόλθσ *24:1+ και ακολουκεί ανάδευςθ ςε ςυςκευι 

vortex και φυγοκζντρθςθ για 5 min ςτισ 12000 rpm, ςτουσ 40 C. 

6. ΢τθν ςυνζχεια γίνεται μεταφορά του υπερκείμενου ςε νζο ςωλινα eppendorf, όπου 

γίνεται προςκικθ 1 ml ιςοπροπανόλθσ και επϊαςθ για τουλάχιςτον 20 min ςτουσ -

200 C. Μετά τθν επϊαςθ γίνεται φυγοκζντρθςθ για 20 λεπτά ςτισ 12000 rpm, ςτουσ 

40 C για να γίνει κατακριμνιςθ του DNA. 

7. Αφαιροφμε το υπερκείμενο και προςκζτουμε 1ml κρφασ αικανόλθσ 70 %. ΢τθν 

ςυνζχεια, πραγματοποιείται φυγοκζντρθςθ για 5 min ςτισ 12000 rpm, ςτουσ 40 C. 

8.  Αφαιροφμε το υπερκείμενο και αποξθραίνουμε τθν πελλζτα ςτουσ 550 C μζχρι να 

εξατμιςτεί εντελϊσ θ αικανόλθ. 

9. Αφοφ ςτεγνϊςει εντελϊσ, προςκζτουμε 100 μl ddH20 ςτο DNA, κάνουμε ανάδευςθ 

και τα τοποκετοφμε ςτουσ 550C για 15 min, ζτςι ϊςτε να επαναδιαλυκεί το DNA. 

10. Αποκθκεφουμε τα δείγματα ςτουσ -200 C. 

 

2.2 Ποιοτικόσ προςδιοριςμόσ του DNA με θλεκτροφόρθςθ ςε πθκτι αγαρόηθσ 1% 

Παραςκευι πθκτισ: 

 Προςκζτουμε 40 ml TAE 1x και 0,3 gr αγαρόηθσ ςε κωνικι φιάλθ. 

 Σο διάλυμα κερμαίνεται μζχρι να διαλυκεί θ αγαρόηθ. 

 Προςκικθ 4 μl βρωμιοφχου αικιδίου (EtBr) και γίνεται καλι ανακίνθςθ. 

 ΢τθν ςυνζχεια χφνεται ςε ειδικό καλοφπι και τοποκετοφνται τα χτενάκια. 

 Σο διάλυμα αφινεται μζχρι να πιξει. 

Θλεκτροφόρθςθ ςε πθκτι αγαρόηθσ: 

 Σο πικτωμα τοποκετείται ςτθν ςυςκευι θλεκτροφόρθςθσ.  

 ΢ε κάκε πθγαδάκι τοποκετοφνται 2μl DNA (από τα 100 μl που ζχουν προκφψει από 

τθν απομόνωςθ) μαηί με 2 μl loading buffer. 

 Εφαρμόηεται τάςθ 150 V για 15 min περίπου. 

 Μεταφορά του πθκτϊματοσ ςε ςυςκευι UV.  
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 Σο πικτωμα φωτογραφίηεται. 

2.3 Αλυςιδωτι αντίδραςθ πολυμεράςθσ (PCR-Polymerase chain reaction) 

Θ μέκοδοσ PCR ανακοινώκθκε ςτθν επιςτθμονική κοινότθτα το 1985 από τον εφευρέτθ τθσ 

Karry Mullis, ο οποίοσ τιμήκθκε με το βραβείο Nobel το 1993. ΢ήμερα θ PCR κεωρείται μια 

από τισ πιο επαναςτατικέσ επιςτθμονικέσ ανακαλύψεισ του 20ου αιώνα θ οποία ςυνέβαλε 

αποφαςιςτικά ςτθν ευρεία εφαρμογή τθσ μοριακήσ βιολογίασ ςτθν ιατρική έρευνα και 

διάγνωςθ. Θ PCR είναι μια ςχετικά απλή και ταχεία μέκοδοσ πολλαπλαςιαςμού μιασ 

νουκλεοτιδικήσ αλλθλουχίασ DNA με τθ βοήκεια του ενηύμου πολυμεράςθ και 

επιτυγχάνεται με επαναλαμβανόμενουσ κύκλουσ τριών διαδοχικών αντιδράςεων που 

επιτελούνται ςε διαφορετική κερμοκραςία. Κάκε κύκλοσ αποτελείται από τα εξήσ ςτάδια : 

               1. αποδιάταξθ του δίκλωνου DNA (Denaturation) 

               2. υβριδιςμόσ των εκκινθτών με τθν αλλθλουχία‐ςτόχο (primer annealing) 

3. ςύνκεςθ ςυμπλθρωματικών κλώνων του DNA με επέκταςθ του 3’ άκρου των 

εκκινθτών με τθ βοήκεια τθσ Taq πολυμεράςθσ (primer extension). 

΢το πρώτο βήμα του κύκλου γίνεται αποδιάταξθ του DNA που έχει απομονωκεί από το 

δείγμα, αυξάνοντασ τθν κερμοκραςία τθσ αντίδραςθσ ςυνήκωσ μεταξύ 92οC και 96οC. Με 

αυτό τον τρόπο οι ςυμπλθρωματικοί κλώνοι του DNA γίνονται μονόκλωνοι. ΢το δεύτερο 

βήμα με μείωςθ τθσ κερμοκραςίασ τθσ αντίδραςθσ ςτουσ 50ο‐65οC επιτυγχάνεται ο 

υβριδιςμόσ των εκκινθτών με τθν αλλθλουχία του DNA. Οι εκκινθτέσ (primers) είναι 

ςυνκετικά ολιγονουκλεοτίδια, μήκουσ 18‐30 βάςεων, τα οποία υβριδίηονται με τθν 

αλλθλουχία του DNA που πρόκειται να πολλαπλαςιαςτεί. Οι εκκινθτέσ αποτελούνται από 

διαφορετικέσ, μθ ςυμπλθρωματικέσ αλλθλουχίεσ, με αποτέλεςμα να μθν υβριδίηονται 

μεταξύ τουσ αλλά μόνο με τισ ςυμπλθρωματικέσ αλλθλουχίεσ του DNA. ΢το τρίτο και 

τελευταίο βήμα πραγματοποιείται θ ςύνκεςθ των ςυμπλθρωματικών κλώνων του DNA ςε 

κερμοκραςία 72οC. Αυτό το βήμα επιτυγχάνεται με τθν χρήςθ του ενηύμου DNA 

πολυμεράςθ που επιτρέπει τθ ςύνκεςθ του DNA ςε κατεύκυνςθ 5’ προσ 3’. Μεγάλθ ώκθςθ 

ςτθν τεχνική PCR έδωςε θ ανακάλυψθ του κερμοανκεκτικού ενηύμου πολυμεράςθσ του 

βακτθρίου (Taq Polymerase). H Taq Polymerase ςυνκέτει περίπου 2000 νουκλεοτίδια ανά 

λεπτό. Ο χρόνοσ που απαιτείται για τθν αντιγραφή του DNA‐ςτόχου εξαρτάται από το μήκοσ 

του προϊόντοσ τθσ PCR. Θ τεχνική PCR κεωρείται εξαιρετικά ευαίςκθτθ δεδομένου ότι το 

τελικό προϊόν τθσ μετά από 30‐40 κύκλουσ ανέρχεται ςτο ένα διςεκατομμύριο αντίγραφα 

τθσ αρχικήσ αλλθλουχίασ. Με αυτόν τον τρόπο επιτυγχάνεται θ ανάλυςθ πολύ μικρών 

ακόμθ και μικροςκοπικών δειγμάτων, ή ελάχιςτων κυττάρων (Mullis et al 1994, 

Αναςταςιάδου και Καπράνοσ 1998) 
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Εικόνα 2.1: Σα βιματα τθσ PCR (Andy Vierstraete, 1999) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Βιμα 1: αποδιάταξθ 

Βιμα 2: υβριδιςμόσ 

εκκινθτϊν 

Βιμα 3: επζκταςθ 
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΢υνκικεσ PCR:  

Για τθν βελτιςτοποίθςθ τθσ PCR είναι απαραίτθτθ θ ρφκμιςθ πολλϊν και διαφορετικϊν 

παραμζτρων, όπωσ είναι θ κερμοκραςία υβριδοποίθςθσ των εκκινθτϊν ςτθν αλλθλουχία-

ςτόχο, οι ςυγκεντρϊςεισ των αλάτων και θ χρονικι διάρκεια κάκε επιμζρουσ βιματοσ. ΢τθν 

PCR  ο κφκλοσ αποδιάταξθσ, υβριδοποίθςθσ και επζκταςθσ επαναλιφκθκε για 35 φορζσ, με 

ςκοπό τθν εκκετικι αφξθςθ του προϊόντοσ.  

Πίνακασ 2.1: ΢υνκικεσ PCR που χρθςιμοποιικθκαν για τθν ενίςχυςθ τμθμάτων των γονιδίων MTHFR 

και ABCB1 

΢υνκικεσ PCR Θερμοκραςία /  Χρόνοσ 

Αρχικι αποδιάταξθ                95o C/5 min 

Αποδιάταξθ                95o C/45 s 

Τβριδοποίθςθ εκκινθτϊν                58o C/45  s 

Επζκταςθ               72o C/1 min 

Σελικι επζκταςθ               95o C/10  min 

               Διατιρθςθ ςτουσ 4ο C 

          

Διαδικαςία PCR: 

1. Παραςκευι μίγματοσ αντίδραςθσ που περιζχει PCR Buffer, MgCl2 , dH20, primers και 

τθν Taq πολυμεράςθ (Πίνακασ 2.2), ανάμιξθ με τθν πιπζτα και ςτιγμιαία 

φυγοκζντριςθ. 

2. Προςκικθ του DNA. 

3. Σο μίγμα μοιράηεται ιςόποςα ςτα  tubes που περιζχουν το DNA και 

πραγματοποιείται ςτιγμιαία φυγοκζντριςθ. 

4. Σοποκζτθςθ των δειγμάτων ςε κερμοκυκλοποιθτι. 

5. Μετά το τζλοσ τθσ διαδικαςίασ τα προϊόντα τθσ PCR φυλάςςονται ςτουσ -20οC. 
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Πίνακασ 2.2: Ποςότθτεσ και ςυγκεντρϊςεισ αντιδραςτθρίων ςε κάκε αντίδραςθ 

 

Αντιδραςτιρια Σελικι 

ςυγκζντρωςθ 

Σελικόσ όγκοσ 

dH 20  38,8 μl 

PCR buffer(10 X) + 

Mg  

1Χ 5 μl 

MgCl2  (25 mM) 2 mM  1 μl 

dNTPs O,8 mM 1  μl 

Primer forward 1 pmol/μl 1  μl 

Primer reverse 1 pmol/μl 1  μl 

Taq polymerase 1 Unit 0,2 μl 

DNA  2 μl (100-200 

ng) 

Σελικόσ όγκοσ  50  μl 

     

 

Πίνακασ 2.3: Αλλθλουχίεσ εκκινθτϊν που χρθςιμοποιικθκαν για τθν ενίςχυςθ των 

τμθμάτων των γονιδίων για κάκε πολυμορφιςμό. 

 

Πολυμορφιςμόσ Εκκινθτζσ Μζγεκοσ προϊόντοσ 

rs1801133 5’-TGA AGG AGA AGG TGT 
CTG CGG GA-3’ (Forward) 
5’-AGG ACG GTG CGG TGA 
GAG TG-3’ (Reverse) 

198 kb 

rs1128503 5’-TCT TTG TCA CTT TAT CCA 
GC-3’ (Forward) 
5’-TCT CAC CAT CCC CTC 
TGT-3’ (Reverse) 

502 kb 

rs2032582 5’-TGC AGG CTA TAG GTT 
CCA GG-3’(Forward) 
5’-TTT AGT TTG ACT CAC CTT 
CCC G-3’ 

220 kb 

 

Ο ζλεγχοσ των προϊόντων τθσ PCR πραγματοποιικθκε με θλεκτροφόρθςθ ςε πθκτι 

αγαρόηθσ 2%. 
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2.4 Θλεκτροφόρθςθ ςε πθκτι αγαρόηθσ 

Θ θλεκτροφόρθςθ ςε πθκτϊμα χρθςιμοποιείται για το διαχωριςμό των μόριων του DNA 
ανάλογα με το μζγεκοσ. Επίςθσ είναι δυνατι θ εκτίμθςθ του μεγζκουσ μορίων αγνϊςτου 
μικουσ ςυγκρίνοντασ τθν μετακίνθςθ τουσ ςε ςχζςθ με μόρια γνωςτοφ μικουσ. Σα μόρια 
DNA ζχουν αρνθτικά φορτιςμζνεσ φωςφορικζσ ομάδεσ ςε κάκε νουκλεοτίδιο. Ωσ 
αποτζλεςμα, τα μόρια DNA και RNA κινοφνται προσ το κετικό θλεκτρόδιο κατά τθν 
θλεκτροφόρθςθ του πθκτϊματοσ. Σα μικρότερα μόρια κινοφνται πιο εφκολα από τα 
μεγαλφτερα μόρια, ζτςι ϊςτε τα μόρια διαφορετικοφ μικουσ  να διαχωριςτοφν. Ο 
διαχωριςμόσ γίνεται ςε "ηϊνεσ", των οποίων το πλάτοσ ιςοφται με τα πθγαδάκια όπου το 
αρχικό μείγμα DNA τοποκετικθκε. ΢το πικτωμα προςτίκεται θ φκορίηουςα χρωςτικι 
ουςία αικίδιο. Αυτι ςυνδζεται με το DNA μεταξφ των ηευγϊν βάςεων. Ωσ αποτζλεςμα, όταν 
το πικτωμα φωτίηεται με υπεριϊδεσ φωσ, οι περιοχζσ που περιζχουν DNA φκορίηουν 
ζντονα (Harvey et al, 2000). 

Οι παρακάτω παράγοντεσ κακορίηουν τθν μετακίνθςθ των μορίων DNA μζςω πθκτϊν 
αγαρόηθσ: 

•          Σο μοριακό βάροσ του DNA. Σα μόρια του DNA μεταναςτεφουν μζςω του 
πθκτϊματοσ ςε ποςοςτά που είναι αντιςτρόφωσ ανάλογα με τον log10 του αρικμοφ 
των ηευγϊν βάςεων. Σα μεγαλφτερα μόρια μεταναςτεφουν πιο αργά, κακϊσ περνοφν 
μζςα από τουσ πόρουσ τθσ πθκτισ λιγότερο αποτελεςματικά από ότι τα μικρότερα 
μόρια. 

          Θ ςυγκζντρωςθ τθσ αγαρόηθσ. Ζνα γραμμικό τμιμα DNA ςυγκεκριμζνου μεγζκουσ 
μεταναςτεφει με διαφορετικοφσ ρυκμοφσ μζςω πθκτωμάτων που περιζχουν 
διαφορετικζσ ςυγκεντρϊςεισ αγαρόηθσ. Τπάρχει μια γραμμικι ςχζςθ μεταξφ του 
λογαρίκμου τθσ θλεκτροφορθτικισ κινθτικότθτασ του DNA και τθσ ςυγκζντρωςθσ του 
πθκτϊματοσ. 

          Θ διαμόρφωςθ του DNA. Σο υπερελικωμζνο κυκλικό DNA, το διακεκομζνο κυκλικό, 
και το γραμμικό DNA μεταναςτεφουν με διαφορετικοφσ ρυκμοφσ. 

 Θ παρουςία των βρωμιοφχου αικίδιου. Θ παρεμβολι του βρωμιοφχου αικίδιου 
προκαλεί μείωςθ του αρνθτικοφ φορτίου του DNA και μείωςθ τθσ κινθτικότθτασ του.   

  Θ εφαρμοηόμενθ τάςθ. ΢ε χαμθλζσ τάςεισ, θ μετανάςτευςθ των γραμμικϊν 
τμθμάτων του DNA είναι ανάλογο με τθν τάςθ που εφαρμόηεται. Ωςτόςο, δεδομζνου 
ότι θ ιςχφσ του θλεκτρικοφ πεδίου αυξάνεται, θ κινθτικότθτα των υψθλοφ μοριακοφ 
βάρουσ τμθμάτων αυξάνει διαφορικά.  Ζτςι, το εφροσ του διαχωριςμοφ ςε πθκτζσ 
αγαρόηθσ μειϊνεται κακϊσ θ τάςθ αυξάνεται.  

 Σο είδοσ τθσ αγαρόηθσ. 

 Σο ρυκμιςτικό διάλυμα θλεκτροφόρθςθσ. Θ θλεκτροφορθτικι κινθτικότθτα του DNA 

επθρεάηεται από τθ ςφνκεςθ και τθν ιοντικι ιςχφ του διαλφματοσ τθσ 

θλεκτροφόρθςθσ (Sambrook and Russel, 2001). 
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Θλεκτροφόρθςθ προϊόντων PCR ςε πθκτι αγαρόηθσ 2%:                                                              

Διαλφματα: 

 50x TAE (2Μ Tris- acitate, 0,5 M EDTA):                                                                                                                                    

121 gr Tris base                                                                                                                       

28,5 ml Acetic acid                                                                                                                          

50 ml EDTA 0,5 M                                                                                                                            

Ζωσ τα 500 ml ddH20                                                                                                                        

Για τθν παραςκευι διαλφματοσ 1x TAE  αραιϊνουμε το διάλυμα 50xTAE. 

 6x Loading buffer: 

1 ml Bromophenol blue 1% w/v                                                                                              

1 ml 10x TBE                                                                                                                                       

5ml γλυκερόλθ 100%                                                                                                             

Ζωσ τα 10 ml ddH20 

Διαδικαςία: 

 Προετοιμαςία τθσ ειδικισ πλάκασ για τθν παραςκευι του τηελ, τοποκετϊντασ ταινία       

ςτισ δφο πλευρζσ. 

 ΢ε κωνικι φιάλθ προςτίκενται 0,6 gr αγαρόηθσ και 40 ml 1x TAE. 

 Σο διάλυμα κερμαίνεται μζχρι να διαλυκεί θ αγαρόηθ. 

 Προςκικθ 4 μl βρωμιοφχου αικιδίου (EtBr) και γίνεται καλι ανάδευςθ του 

διαλφματοσ. 

 Σο παραςκεφαςμα χφνεται ςτθν ειδικι πλάκα και τοποκετοφνται τα χτενάκια για να 

δθμιουργθκοφν τα πθγαδάκια τθσ πθκτισ. 

 Tο διάλυμα τθσ αγαρόηθσ αφινεται να πιξει για 30 λεπτά περίπου.  

 Σα χτενάκια αφαιροφνται. 

΢τθν ςυνζχεια πραγματοποιείται θ θλεκτροφόρθςθ: 

 Θ πθκτι τοποκετείται ςτθν ςυςκευι θλεκτροφόρθςθσ, τθν οποία ζχουμε γεμίςει με 

ρυκμιςτικό διάλυμα 1x TAE. 

 Ανάμιξθ 3μl loading buffer με 5μl προϊόν PCR και φόρτωςθ ςτα πθγαδάκια. 

 Παροχι ρεφματοσ ςτα 100V. Θ θλεκτροφόρθςθ διαρκεί περίπου 20 λεπτά μζχρι θ 

χρωςτικι να διατρζξει αρκετι απόςταςθ μζςα ςτο πικτωμα. 

 Γίνεται παρατιρθςθ του τηελ κάτω απο υπεριϊδθ ακτινοβολία και το αποτζλεςμα 

φωτογραφίηεται. 
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 Εικόνα 2.2: Διαδικαςία παραςκευισ πθκτϊματοσ αγαρόηθσ (Sambrook and Russel, 2001) 

2.5 Πολυμορφιςμόσ μικουσ τμθμάτων περιοριςμοφ (RFLP-Restriction Fragment 

Length Polymorphism) 

Οριςμζνοι πολυμορφιςμοί του DNA μποροφν να ανιχνευκοφν εφκολα ωσ διαφορζσ ςτο 

μικοσ των τμθμάτων του DNA μετά από πζψθ τθσ με ςυγκεκριμζνεσ ενδονουκλεάςεσ 

περιοριςμοφ (RFLP). Σα RFLPs μποροφν να κλθρονομθκοφν ωσ απλοί μεντελικοί 

ςυνεπικρατείσ δείκτεσ. Σα περιοριςτικά ζνηυμα DNA αναγνωρίηουν ςυγκεκριμζνεσ 

αλλθλουχίεσ DNA και καταλφουν ενδονουκλεοτιδικζσ πζψεισ, παράγοντασ τμιματα 

κακοριςμζνου μικουσ. Σα τμιματα περιοριςμοφ, που μπορεί να  ταυτοποιθκοφν με 

θλεκτροφόρθςθ ςε πθκτζσ, διαχωρίηονται ςφμφωνα με το μοριακό μζγεκόσ τουσ (Botstein 

et al, 1990). 

΢τθν παροφςα ζρευνα, θ μζκοδοσ RFLP χρθςιμοποιικθκε για τθν ανίχνευςθ ςυγκεκριμζνων 

μονονουκλεοτιδικϊν πολυμορφιςμϊν (SNPs). Θ PCR-RFLP είναι μια κλαςικι και ςχετικά 

ανζξοδθ μζκοδοσ γονοτυπικισ ανάλυςθσ που βαςίηεται ςε πζψθ από ενδονουκλεάςθ. Ζνα 

SNP που μεταβάλλει μια αλλθλουχία περιοριςμοφ μπορεί να υποβλθκεί ςε γονοτυπικι 

ανάλυςθ με κανονικι PCR-RFLP.   

Για τον κάκε πολυμορφιςμό βρζκθκε το κατάλλθλο ζνηυμο περιοριςμοφ με τθν χριςθ του 

εργαλείου webcutter 2.0.  

 

-To ζνηυμο Hinf I χρθςιμοποιικθκε για τθν ανίχνευςθ του πολυμορφιςμοφ rs1801133 

του γονιδίου MTHFR, επειδι αναγνωρίηει και κόβει ςτθν αλλθλουχία G/ANTC, όπου T ο 

πολυμορφιςμόσ που μελετάμε. Επομζνωσ αν ςτθν κζςθ του πολυμορφιςμοφ υπάρχει T 

τότε το ζνηυμο αναγνωρίηει τθν αλλθλουχία G/ANTC και κόβει μόνο ςε ζνα ςθμείο. ΢ε 

αυτι τθν περίπτωςθ προκφπτουν δφο τμιματα 22 bp και 176 bp. Ενϊ αν ςτθν κζςθ του 
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πολυμορφιςμοφ υπάρχει C τότε το ζνηυμο δεν αναγνωρίηει καμία αλλθλουχία και το 

προϊόν τθσ PCR παραμζνει άκοπο με 198 bp. 

• Αν το SNP είναι Σ: 

 

                                                                                        

                                         22 bp                                            176 bp                                                     

                   

 

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                        

• Αν το SNP είναι C :  

                                   

                                                                                 

                                                               198 bp 

 -To ζνηυμο HaeIII χρθςιμοποιικθκε για τθν ανίχνευςθ του πολυμορφιςμοφ rs1128503 

(ABCB1 C1236T), επειδι αναγνωρίηει και κόβει ςτθν αλλθλουχία GG/CC. Αυτι θ περιοχι 

υπάρχει και ςε άλλο ςθμείο ςτο προϊόν PCR εκτόσ από το ςθμείο πολυμορφιςμοφ. 

Επομζνωσ αν ςτθν κζςθ του πολυμορφιςμοφ υπάρχει T τότε το ζνηυμο αναγνωρίηει τθν 

αλλθλουχία GG/CC και κόβει μόνο ςε ζνα ςθμείο. ΢ε αυτι τθν περίπτωςθ προκφπτουν 

δφο τμιματα 416 bp και 86 bp. Ενϊ αν ςτθν κζςθ του πολυμορφιςμοφ υπάρχει C τότε το 

ζνηυμο αναγνωρίηει τθν αλλθλουχία GG/CC και κόβει ςε δφο ςθμεία. ΢ε αυτι τθν 

περίπτωςθ προκφπτουν τρία τμιματα 381 bp, 35 bp και 86 bp. 

 Αν το SNP είναι  Σ: 

 

                                                                                        

                                         416 kb                                            86 kb                                                     

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                        

 Αν το SNP είναι C :  

                                    

                                                                                 

                      381 kb                             35 kb        86 kb 

-To ζνηυμο BanI χρθςιμοποιικθκε για τθν ανίχνευςθ του πολυμορφιςμοφ rs2032582 

(ABCB1 G2677T), επειδι αναγνωρίηει και κόβει ςτθν αλλθλουχία  G/GYRCC.  ΢τθν κζςθ τοου 

Τ βρίςκεται θ κζςθ του πολυμορφιςμοφ που μελετάμε. Επομζνωσ αν ςτθν κζςθ του 

πολυμορφιςμοφ υπάρχει G τότε το ζνηυμο αναγνωρίηει τθν αλλθλουχία  και κόβει μόνο ςε 

ζνα ςθμείο. ΢ε αυτι τθν περίπτωςθ προκφπτουν δφο τμιματα 199 bp και 11 bp. Ενϊ αν 

ςτθν κζςθ του πολυμορφιςμοφ υπάρχει Σ τότε το ζνηυμο δεν κόβει το προϊόν τθσ PCR, 220 

bp. 
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• Αν το SNP είναι  Σ: 

 

                                        220 bp                                                     

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                            

• Αν το SNP είναι G :  

                                    

                                                                                 

                                       199 bp                             11 bp      

 Διαδικαςία RFLP : 

• Για τθν πζψθ χρθςιμοποιείται ςυγκεκριμζνθ ποςότθτα από το προϊόν PCR (ανάλογα 

τθν ζνταςθ των ηωνϊν). 

• Παραςκευάηεται μίγμα για όλεσ τισ αντιδράςεισ πζψθσ που περιζχει ddH20, 

ρυκμιςτικό διάλυμα και ζνηυμο και μοιράηεται ςτα δείγματα DNA ςε τελικό όγκο 10 

μl (Πίνακασ 4). 

• Εφαρμόηεται ςτιγμιαία φυγοκζντρθςθ και τα δείγματα επωάηονται ςτουσ 37o C 

ολονφχτια.    

 

               Πίνακασ 2.4: Ποςότθτεσ αντιδραςτθρίων ςε κάκε αντίδραςθ πζψθσ. 

Αντιδραςτιρια Πζψθ με HaeIII Πζψθ με HinfI Πζψθ με BanI 

Ρυκμιςτικό διάλυμα 

10x 

1 μl NEB4 1 μl NEB4 1 μl NEB4 

Ζνηυμο  0,2 μl (10 u/μl) 0,2 μl (20 u/μl) 0,2 μl (10 u/μl) 

BSA (Bovine Serum 

Albumin) 

  0,1 μl 

dH20 3,8 μl 5,8 μl 5,7 μl 

Σελικόσ όγκοσ 10 μl 10 μl 10 μl 
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2.6 Θλεκτροφόρθςθ ςε πθκτι πολυακρυλαμίδθσ 

Σα πθκτϊματα πολυακρυλαμίδθσ είναι πιο αποτελεςματικά για το διαχωριςμό μικρϊν 

τμθμάτων DNA (5 -500 bp). Θ αναλυτικι ιςχφ τουσ είναι εξαιρετικά υψθλι, και τα τμιματα 

του DNA που διαφζρουν ςε μζγεκοσ μόνο 1 bp ςτο μικοσ ι ςτο 0.1% τθσ μάηασ τουσ μπορεί 

να διαχωριςτοφν DNA ςε οριςμζνα πθκτϊματα ακρυλαμίδθσ. Ωςτόςο, αυτά τα πθκτϊματα, 

ζχουν το μειονζκτθμα ότι προετοιμάηονται και χειρίηονται δυςκολότερα από τισ πθκτζσ 

αγαρόηθσ. Οι πθκτζσ πολυακρυλαμιδίου τρζχουν ςε κάκετθ διαμόρφωςθ ςε ςτακερό 

θλεκτρικό πεδίο (Sambrook and Russel, 2001). 

Παραςκευι πθκτισ πολυακρυλαμίδθσ 8% : 

Διαλφματα:     

 Μθτρικό διάλυμα ακρυλαμίδθσ 30%: 

29 gr πολυακρυλαμίδθσ                                                                                                                   

1 gr bis- NN-methylene ακρυλαμίδθ                                                                                              

εϊσ  τα 100 ml ddH20                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                    

 10x TBE (890mM Tris, 890mM Boric acid, 20mM EDTA) : 

121 gr Tris base                                                                                                                                   

61,7 gr Boric acid                                                                                                                              

80 ml EDTA 0,5 M                                                                                                                             

εϊσ τα 2 lt ddH20 

 

 APS 20% : 

2 gr Ammonium persulfate                                                                                                               

10 ml ddH2O  

 

Διαδικαςία: 

 ΢ε ποτιρι ηζςεωσ των 100 ml προςκζτουμε                                                                                  

-8 gr ουρία                                                                                                                                   

-16,63 ml μθτρικό διάλυμα πολυακρυλαμίδθσ 30%                                                            

-8,25 ml 10x TBE                                                                                                                              

-ddH20 ζωσ τα 40 ml 

 ΢τθν ςυνζχεια το γίνεται ανάδευςθ ςε μαγνθτικό αναδευτιρα ϊςτε να                                          

διαλυτοποιθκεί πλιρωσ θ ουρία. 

 Σο διάλυμα διθκείται, χρθςιμοποιϊντασ διθκθτικό χαρτί ςε ογκομετρικό ςωλινα 

και ο όγκοσ ρυκμίηεται ddH20 ζωσ τα 62,5 ml.  
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 Σο διάλυμα μεταφζρεται ςε κωνικι φιάλθ και προςτίκενται 62,5 μl TEMED και 400 

μl APS. 

 Σοποκετείται το χτενάκι για να δθμιουργθκοφν τα πθγαδάκια. 

 Σο διάλυμα περιχφνεται ςτθν ςυςκευι όπου και πολυμερίηεται για περίπου 45 

λεπτά. 

 Αφαιρείται το χτενάκι και κακαρίηονται προςεχτικά τα πθγαδάκια από 

υπολείμματα τθσ πθκτισ. 

 

Θλεκτροφόρθςθ των προιόντων τθσ πζψθσ ςτθν πθκτι πολυακρυλαμίδθσ 

 

 Σοποκετοφμε τθν πθκτι ςε κάκετθ ςυςκευι θλεκτροφόρθςθσ.   

 Γεμίηουμε με 1x TBE τθν ςυςκευι θλεκτροφόρθςθσ.  

 Σοποκετοφμε τα προιόντα τθσ πζψθσ  (10 μl) μαηί με 5 μl loading buffer ςτα 

πθγαδάκια. 

 Θ θλεκτροφόρθςθ πραγματοποιείται ςε κερμοκραςία δωματίου, για 2 h και 30 min 

με τάςθ 200 Volts. 

 

Χρϊςθ με νιτρικό άργυρο (Silver Staining) 

 

Θ χρϊςθ με νιτρικό άργυρο είναι μια ιδιαίτερα ευαίςκθτθ τεχνικι για τθν μετα-

θλεκτροφορθτικι ανίχνευςθ των ηωνϊν DNA ςε πθκτζσ πολυακρυλαμίδθσ. Θ διακριτικι 

ικανότθτα είναι <1.0 ng DNA  (Sambrook et al, 2001).  

 

Διαλφματα 

 

 Διάλυμα Α: 

       10 ml αικανόλθ  100% 

       0,5 ml oξικό οξφ    99% 

       Ωσ τα 400 ml ddH20 

 

 Διάλυμα Β (διάλυμα νιτρικοφ αργφρου) 

       200 ml ddH20 

                     0,2 gr AgNO3 

 

 Διάλυμα Γ: 

3 gr NaOH 

0,01 gr NaBH4 

1 ml φορμαλδεχδθ 

Ζωσ τα 200 ml ddH20 
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Εικόνα 2.3: Θλεκτροφόρθςθ ςε πθκτι πολυακρυλαμίδθσ (John Wiley and sons, 1999). 

 

    Διαδικαςία 

 Οι πθκτζσ επωάηονται δφο φορζσ με το διάλυμα Α για 3 min ενϊ ςυγχρόνωσ 

αναδεφονται. ΢τθν ςυνζχεια γίνεται πλφςθ με απεςταγμζνο νερό για 1 min. 

 Γίνεται επϊαςθ με το διάλυμα Β με ταυτόχρονθ ανάδευςθ για 15 min. 

Ακολουκοφν δφο πλφςεισ με απεςταγμζνο νερό (κάκε πλφςθ ζχει διάρκεια 

1 min. 

 Σζλοσ γίνεται επϊαςθ με το διάλυμα Γ υπό ανάδευςθ μζχρι να εμφανιςτοφν  

οι ηϊνεσ του DNA (περίπου 20 min) . 

 Παρατιρθςθ τθσ πθκτισ ςε φϊσ και καταγραφι των αποτελεςμάτων.  

 

2.7 ΢τατιςτικι ανάλυςθ 

Μετά τθ ςυλλογι των αποτελεςμάτων που προζκυψαν για κάκε πολυμορφιςμό 

ακολοφκθςε θ ςτατιςτικι επεξεργαςία αυτϊν.  

Θ μεταβολι ςτον δείκτθ PASI των αςκενϊν ≥75% κεωρικθκε ωσ κετικι ανταπόκριςθ ςτθ 

κεραπεία με μεκοτρεξάτθ ι με κυκλοςπορίνθ. Αντίκετα θ μεταβολι ςτισ τιμζσ του δείκτθ 

PASI ≤50% υποδείκνυε τθ μθ ανταπόκριςθ του αςκενι ςτθ κεραπεία. Βάςει αυτοφ του 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
16/06/2024 17:00:21 EEST - 18.222.109.128



45 
 

κριτθρίου, οι αςκενείσ ομαδοποιικθκαν ςε ανταποκρικζντεσ (Responders) και μθ 

ανταποκρικζντεσ (Non-responders).  

Διεξιχκθςαν δοκιμζσ  χ2  για να εξεταςτεί κατά πόςον οι ςυχνότθτεσ των γονοτφπων ιταν 

ςε ιςορροπία Hardy-Weinberg. Για όλουσ τουσ πολυμορφιςμοφσ  οι πλθκυςμοί των 

αςκενϊν με κετικι ι αρνθτικι ανταπόκριςθ, ςτουσ 3 μινεσ κεραπείασ για κάκε φάρμακο 

ξεχωριςτά, μελετικθκαν μθ παραμετρικά, χρθςιμοποιϊντασ 2 x 2  πίνακεσ ςυνάφειασ. Κάκε 

πολυμορφιςμόσ, ο οποίοσ πζραςε τα κριτιρια του Hardy-Weinberg, μελετικθκε για 

ςυςχζτιςθ με τθν ανταπόκριςθ ςτθν κεραπεία, χρθςιμοποιϊντασ το Cochran–Armitage 

trend τεςτ κακϊσ και άλλα τζςτ τα οποία βαςίηονται ςε υπολειπόμενθ ι επικρατι δράςθ 

του γονιδίου. Οι ομάδεσ γονοτφπων μελετικθκαν με το Fisher’s exact τεςτ και το επίπεδο 

ςτατιςτικισ ςθμαντικότθτασ ορίςτθκε ςε p≤0.05. Θ επεξεργαςία των αποτελεςμάτων ζγινε 

με τθν χρθςιμοποίθςθ του ςτατιςτικοφ προγράμματοσ SPSS 14 (Inc, Chicago, IL, USA).  
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3. Αποτελέσματα- 

Συζήτηση 
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3.1 Κλινικά χαρακτθριςτικά των αςκενϊν 

΢τθν παροφςα ζρευνα ςυμμετείχαν 45 αςκενείσ με ψωρίαςθ που ζλαβαν κεραπεία με 

μεκοτρεξάτθ ι με κυκλοςπορίνθ για 3 μινεσ. Μελετικθκαν οι πολυμορφιςμοί C1236T 

(rs1128503) και G2677T (rs2032582) του γονιδίου ABCB1 και C677T (rs1801133) του 

γονιδίου MTHFR.  

Πίνακασ 3.1: Κλινικά χαρακτθριςτικά των αςκενϊν που ζλαβαν μζροσ ςτθν μελζτθ 

Μεταβλητή Τιμή 

Ηλικία ρε έςη, μέρξπ±ΤΑ* 43.14±11.47 

Φύλξ Α/Θ 24/21 

Διάοκεια αρθέμειαπ ρε έςη, μέρξπ±ΤΑ* 8.3±5.2 

Ηλικία εμτάμιρηπ ρε έςη, μέρξπ±ΤΑ* 35.4±12.6 

Σσμ-μξρηοόςηςα, πξρξρςό 18/45 (40%) 

Αουικό PASI,  μέρξπ±ΤΑ*   15.67±6.34 

PASI ρςξσπ 3 μήμεπ,  μέρξπ±ΤΑ* 8.56±5.88 

Θεραπεία  

Κσκλξρπξοίμη 20/45 (Αμςαπξκοιθέμςεπ: 44.4%) 

Μεθξςοενάςη 12/25 (Αμςαπξκοιθέμςεπ: 48%) 

ΣΑ: Συπικι απόκλιςθ 

Από τον πίνακα 3.1 φαίνεται ότι από τουσ 45 ψωριαςικοφσ αςκενείσ, οι 24 είναι άντρεσ και 

οι 21 είναι γυναίκεσ, επιβεβαιϊνοντασ ζτςι  τθν εμφάνιςθ τθσ νόςου και ςτα δφο φφλα με 

τθν ίδια κατανομι. Θ μζςθ θλικία των αςκενϊν αυτϊν είναι τα 43 ζτθ με μζςθ θλικία 

εμφάνιςθσ τθσ νόςου τα 35 ζτθ και με μζςθ διάρκεια τθσ αςκζνειασ τα 8 ζτθ. ΢το 40% των 

αςκενϊν με ψωρίαςθ παρουςιάηεται ςυςχζτιςθ με άλλεσ αςκζνειεσ, θ επονομαηόμενθ ςυν-

νοςθρότθτα, με το μεγαλφτερο ποςοςτό να εκδθλϊνει καρδιαγγειακζσ πακιςεισ. 

3.2 Απομόνωςθ DNA από κφτταρα περιφερικοφ αίματοσ των αςκενϊν 

Από όλουσ τουσ αςκενείσ με ψωρίαςθ απομονϊκθκε γενωμικό DNA από κφτταρα 

περιφερικοφ αίματοσ. Ο ζλεγχοσ ζγινε με θλεκτροφόρθςθ ςε πικτωμα αγαρόηθσ.  Οι 

ζντονεσ ηϊνεσ που φαίνονται κάτω από τα πθγαδάκια απεικονίηουν το γενωμικό  DNA 

(εικόνα 3.1). Σα δείγματα που εμφανίηουν ευκρινείσ ηϊνεσ μεγάλου μοριακοφ μεγζκουσ, 

ζχουν ικανοποιθτικι ποςότθτα και ποιότθτα DNA για να γίνει θ γονοτφπθςθ τουσ . 

 Εικόνα 3.1: Ζλεγχοσ του απομονωμζνου γενωμικοφ DNA ςε πικτωμα 

         αγαρόηθσ 1%. 
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3.3 Ενίςχυςθ τμθμάτων των γονιδίων ABCB1 και MTHFR με PCR  

Σα τμιματα των γονιδίων ABCB1 και MTHFR, τα οποία περιζχουν τουσ πολυμορφιςμοφσ 

που μελετικθκαν, ενιςχφκθκαν με τθν μζκοδο PCR. Για τον πολυμορφιςμό C677T 

(rs1801133) του γονιδίου MTHFR, ενιςχφκθκε τμιμα 198 bp (εικόνα 3.2, Α). Για τον 

πολυμορφιςμό C1236T του γονιδίου ABCB1 (rs1128503) ενιςχφκθκε τμιμα 502 bp (εικόνα 

3.2, Β), ενϊ για τον πολυμορφιςμό G2677T του γονιδίου ABCB1 (rs1801133) ενιςχφκθκε 

τμιμα 220 bp (εικόνα 3.2, Γ). Ο ζλεγχοσ του μεγζκουσ των προϊόντων ζγινε με 

θλεκτροφόρθςθ ςε πθκτι αγαρόηθσ 2%, χρθςιμοποιϊντασ 5 μl από τα 50μl τθσ αντίδραςθσ. 

Επίςθσ ελζγκθκε θ εμφάνιςθ τυχόν επιμολφνςεων με τθν χριςθ αρνθτικοφ δείγματοσ. Σο 

μζγεκοσ των προϊόντων διαπιςτϊκθκε ςυγκρίνοντάσ τα με ειδικό ladder. 

   

          

Εικόνα 3.2: Διαχωριςμόσ των προϊόντων PCR ςε πθκτι αγαρόηθσ του τμιματοσ που ενιςχφκθκε για 
τον πολυμορφιςμό: A) C677T του γονιδίου MTHFR (rs1801133, 198 bp),  B) C1236T του γονιδίου 
ABCB1 (rs1128503, 502 bp) και Γ) G2677T του γονιδίου ABCB1 (rs1801133, 220bp).  

 

3.4 Γονοτφπθςθ πολυμορφιςμϊν με ανάλυςθ RFLP 

O προςδιοριςμόσ των γονοτφπων των αςκενϊν ζγινε τθν μζκοδο RFLP. Ενδεικτικά, τα 

αποτελζςματα τθσ ανάλυςθσ RFLP φαίνονται ςτθν εικόνεσ 3.3 Α, Β και Γ. ΢υγκεκριμζνα, 

φαίνεται θ πθκτι πολυακρυλαμιδίου όπου θλεκτροφορικθκαν τα προϊόντα τθσ πζψθσ, 

μετά από χρϊςθ με νιτρικό άργυρο.  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
16/06/2024 17:00:21 EEST - 18.222.109.128



49 
 

΢τα προϊόντα PCR του γονιδίου MTHFR,  ζγινε πζψθ με το ζνηυμο Hinf I.  Από αυτι τθν 

πζψθ, όταν υπάρχει το αλλθλόμορφο Σ,  προκφπτουν δφο τμιματα 22 bp και 176 bp. Θ 

παρατιρθςθ των αποτελεςμάτων τθσ θλεκτροφόρθςθσ οδιγθςε ςτθν ταυτοποίθςθ ατόμων 

ομόηυγων ωσ προσ τθν φπαρξθ τθσ κζςθσ περιοριςμοφ (TT), ατόμων ομόηυγων ωσ προσ τθν 

απουςία τθσ κζςθσ περιοριςμοφ (CC), και ετερόηυγων ατόμων (TC). ΢τθν πθκτι, τα άτομα με 

γονότυπο CC εμφανίηουν μια ηϊνθ με μικοσ 196 bp, τα άτομα με γονότυπο TC εμφανίηουν 

δφο ηϊνεσ μια μικουσ 176 bp και μια 196 bp και τα άτομα με γονότυπο TT εμφανίηουν μια 

ηϊνθ μικουσ 176 bp (εικόνα 3.3, Α). 

΢τα προϊόντα PCR για τθ μελζτθ του πολυμορφιςμοφ C1236T του γονιδίου ABCB1,  ζγινε 

πζψθ με το ζνηυμο Hae III.  Από αυτι τθν πζψθ, όταν υπάρχει το αλλθλόμορφο C 

προκφπτουν τρία τμιματα 381 bp, 35 bp και 86 bp, ενϊ όταν υπάρχει το αλλθλόμορφο Σ 

προκφπτουν δφο τμιματα 416 bp και 86 bp. Θ παρατιρθςθ των αποτελεςμάτων τθσ 

θλεκτροφόρθςθσ οδιγθςε ςτθν ταυτοποίθςθ ατόμων ομόηυγων ωσ προσ τθν φπαρξθ τθσ 

κζςθσ περιοριςμοφ (CC), ατόμων ομόηυγων ωσ προσ τθν απουςία τθσ κζςθσ περιοριςμοφ 

(TT), και ετερόηυγων ατόμων (TC). ΢τθν πθκτι τα άτομα CC εμφανίηουν μια ηϊνθ με μικοσ 

381 bp (οι μικρότερεσ δεν φαίνονται), τα άτομα TC εμφανίηουν δφο ηϊνεσ, μια μικουσ 416 

bp και μία 381 bp, ενϊ τα άτομα TT εμφανίηουν μια ηϊνθ μικουσ 416 bp (εικόνα 3.3, Β).  

΢τα προϊόντα PCR για τθ μελζτθ του πολυμορφιςμοφ G2677T του γονιδίου ABCB1, ζγινε 

πζψθ με το ζνηυμο BanI. Από αυτι τθν πζψθ, όταν υπάρχει το αλλθλόμορφο G προκφπτουν 

δφο τμιματα 199 bp και 11 bp. Θ παρατιρθςθ των αποτελεςμάτων τθσ θλεκτροφόρθςθσ 

οδιγθςε ςτθν ταυτοποίθςθ ατόμων ομόηυγων ωσ προσ τθν φπαρξθ τθσ κζςθσ περιοριςμοφ 

(GG), ατόμων ομόηυγων ωσ προσ τθν απουςία τθσ κζςθσ περιοριςμοφ (TT), και ετερόηυγων 

ατόμων (GT). ΢τθν πθκτι τα άτομα GG εμφανίηουν μια ηϊνθ με μικοσ 199 bp, τα άτομα GT 

εμφανίηουν δφο ηϊνεσ, μια μικουσ 220 bp και μια 199 bp, και τα άτομα TT εμφανίηουν μια 

ηϊνθ μικουσ 220 bp (εικόνα 3.3, Γ). Επίςθσ τα άτομα ελζγχκθκαν με το ζνηυμο KpnI για τθν 

φπαρξθ του ςπάνιου πολυμορφιςμοφ A αλλά δεν βρζκθκε κανζνα άτομο με αυτόν ςτο 

γονότυπο. 
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 ΢υνδυαςτικά, όλα τα αποτελζςματα τθσ γονοτυπικισ ανάλυςθσ και για τουσ τρεισ 

πολυμορφιςμοφσ που μελετικθκαν, παρατίκενται ςτον Πίνακα 3.2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 3.3: Αποτελζςματα ανάλυςθσ 
PCR-RFLP για τον πολυμορφιςμό 
C677T του MTHFR (Α), C1236T του 
ABCB1, (Β) και G2677T του ABCB1 (Γ) 
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Πίνακασ 3.2: Γονότυποι των 45 αςκενϊν για τον πολυμορφιςμό C677T του MTHFR (rs 

1801133), C1236Σ του ABCB1 (rs1128503) και G2677T του ABCB1 (rs2032582). 

Κωδικόσ 
δείγματοσ 

DNA 

Γονότυποσ 
C677T 

Γονότυποσ 
C1236T 

Γονότυποσ 
G2677T 

1Θ C/T C/C T/G 

2Θ C/T C/C T/G 

3Θ C/C C/T T/G 

4Θ C/C C/T T/G 

5Θ C/T C/T T/G 

6Θ C/C C/C T/G 

7Θ C/T C/T T/G 

8Θ C/T C/C T/T 

9Θ C/T C/T T/G 

10Θ T/T T/T T/T 

11Θ C/C C/T G/G 

12Θ C/C C/T G/G 

13Θ C/T C/C G/G 

14Θ T/T C/C G/G 

15Θ C/T C/T T/G 

16Θ T/T C/T T/G 

17Ρ C/C C/T T/T 

18Ρ C/C T/T T/T 

19Ρ T/T T/T T/T 

20Ρ C/C T/T T/G 

21Ρ C/T C/T T/G 

22Ρ C/C C/T T/T 

23Ρ C/C C/T T/T 

24Ρ T/T C/C T/G 

25Ρ C/T C/C G/G 

26Ρ C/T C/T T/G 

27Ρ C/C C/C G/G 

28Ρ C/T C/C G/G 

29Ρ C/T C/C T/G 

30Ρ T/T C/C G/G 

31Ρ C/C C/C G/G 

32Ρ C/C T/T T/T 

33Ρ C/C C/T T/G 

34Ρ C/C C/T T/G 

35Ρ C/T C/C T/G 

36Ρ C/Σ C/C G/G 

37Ρ C/C C/C G/G 

38Ρ C/Σ C/C G/G 

39Ρ C/C C/C G/G 

40Ρ C/Σ C/C G/G 

41Ρ C/C T/T T/T 

42Ρ T/T C/C G/G 

43Ρ T/T C/T T/G 

44Ρ C/Σ C/C G/G 

45Ρ C/Σ C/T T/G 
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3.5 ΢τατιςτικι ανάλυςθ 

Μετά τθ ςυλλογι των αποτελεςμάτων που προζκυψαν για κάκε πολυμορφιςμό 

ακολοφκθςε θ ςτατιςτικι επεξεργαςία αυτϊν (όπωσ περιγράφθκε ςτθν παράγραφο 2.7). Σα 

αποτελζςματα για τουσ πολυμορφιςμοφσ των γονιδίων ABCB1 και MTHFR αντίςτοιχα, 

φαίνονται ςτουσ Πίνακεσ 3.3 και 3.4.   

 

Πίνακασ 3.3: ΢υςχζτιςθ μεταξφ γονοτφπου και αποτελεςμάτων κεραπείασ με κυκλοςπορίνθ 

για 3 μινεσ (n=45) 

Γονίδιο, 

Πολυμορφιςμόσ 

Test Ανταποκρικζντεσ 

(PASI >75%) 

Μθ-ανταποκρικζντεσ 

(PASI <50%) 

P 

 

 

 

ABCB1 

C1236T 

(rs1128503) 

Genotypic 

[CC/CT/TT] 
8/8/4 13/10/2 0.259 

Cochran-Armitage 

[C/T] 
24/16 36/14 0.265 

Επικρατϊν 

[(CC+CT)/TT] 
16/4 23/2 0.383 

Τπολειπόμενο 

[CC/(CT+TT)] 
8/12 13/12 0.550 

     

 

 

ABCB1 

G2677T 

(rs2032582) 

Genotypic 

[GG/GT/TT] 
7/8/5 9/12/3 0.627 

Cochran-Armitage 

[G/T] 
11/9 15/9 0.760 

Επικρατϊν 

[(GG+GT)/TT] 
15/5 21/5 0.726 

Τπολειπόμενο 

[GG/(GT+TT)] 
8/12 13/12 0.550 

 

 ΢τον Πίνακα 3.3 παρουςιάηεται θ ςυχνότθτα εμφάνιςθσ του γονοτφπου ςτουσ αςκενείσ 

για τουσ μελετϊμενουσ πολυμορφιςμοφσ. Σα παραπάνω ςτοιχεία υποδεικνφουν ωσ μθ 

ςτατιςτικά ςθμαντικι τθν εμφάνιςθ του αλλθλομόρφου Σ του πολυμορφιςμοφ C1236T του 

γονιδίου ABCB1 με τθν ανταπόκριςθ ςτθν κεραπεία με κυκλοςπορίνθ, ςε ςχζςθ με τουσ 

αςκενείσ που δεν είχαν ανταπόκριςθ (P=0.265). Επιπλζον, μθ ςτατιςτικά ςθμαντικι είναι θ 

εμφάνιςθ ομόηυγων αςκενϊν CC (P=0.550) και ΣΣ (P=0.383) ςε ςχζςθ με τθν ανταπόκριςθ 

ςτθν κεραπεία. Επίςθσ μθ ςτατιςτικά ςθμαντικι είναι θ εμφάνιςθ του αλλθλομόρφου T του 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
16/06/2024 17:00:21 EEST - 18.222.109.128



53 
 

πολυμορφιςμοφ G2677T του γονιδίου ABCB1 με τθν ανταπόκριςθ ςτθν κεραπεία με 

κυκλοςπορίνθ, ςε ςχζςθ με τουσ αςκενείσ που δεν είχαν ανταπόκριςθ (P=0.760). Σζλοσ, μθ 

ςτατιςτιςτικά ςθμαντικι είναι θ εμφάνιςθ ομόηυγων αςκενϊν GG (P=0.550) και ΣΣ 

(P=0.760) ςε ςχζςθ με τθν ανταπόκριςθ ςτθν κεραπεία. 

Από τθν ςτατιςτικι ανάλυςθ τθσ παροφςασ ζρευνασ, ςυμπεραίνουμε ότι δεν υπάρχει 

κάποια ςυςχζτιςθ των πολυμορφιςμϊν C1236T και G2677T του γονιδίου ABCB1 με τθν 

ανταπόκριςθ ςτθν κεραπεία με κυκλοςπορίνθ. Ωςτόςο, επειδι το δείγμα των αςκενϊν 

είναι ςχετικά μικρό και δεν υπάρχουν βιβλιογραφικά δεδομζνα με παρόμοιεσ μελζτεσ, κα 

μποροφςε να γίνει θ περαιτζρω διερεφνθςθ αυτισ τθσ ςυςχζτιςθσ ςε ζνα μεγαλφτερο 

δείγμα αςκενϊν ϊςτε να οδθγθκοφμε ςε αςφαλζςτερα ςυμπεράςματα. 

 

Πίνακασ 3.4: ΢υςχζτιςθ μεταξφ γονοτφπου και αποτελεςμάτων κεραπείασ με μεκοτρεξάτθ 

για 3 μινεσ (n=25) 

Γονίδιο, 

Πολυμορφιςμόσ 

Test Ανταποκρικζντεσ 

(PASI >75%) 

Μθ-ανταποκρικζντεσ 

(PASI <50%) 

P 

 

 

 

MTHFR C677T 

(rs1801133) 

Genotypic 

[CC/CT/TT] 

6/5/1 7/6/0 0.459 

Cochran-Armitage 

[C/T] 

17/7 17/3 0.305 

Επικρατϊν 

[(CC+CT)/TT] 

11/1 13/0 0.480 

Τπολειπόμενο 

[CC/(CT+TT)] 

6/6 7/6 0.992 

 

΢τον Πίνακα 3.4 παρουςιάηεται θ ςυχνότθτα εμφάνιςθσ του γονοτφπου ςτουσ αςκενείσ για 

τον πολυμορφιςμό C677T του γονιδίου MTHFR. Σα παραπάνω ςτοιχεία υποδεικνφουν ωσ 

μθ ςτατιςτικά ςθμαντικι τθν εμφάνιςθ του αλλθλομόρφου Σ του πολυμορφιςμοφ C677T 

του γονιδίου MTHFR με τθν ανταπόκριςθ ςτθν κεραπεία με μεκοτρεξάτθ, ςε ςχζςθ με τουσ 

αςκενείσ που δεν είχαν ανταπόκριςθ (P=0.305). Επιπλζον, μθ ςτατιςτικά ςθμαντικι είναι θ 

εμφάνιςθ ομόηυγων αςκενϊν CC (P=0.992) και ΣΣ (P=0.480) ςε ςχζςθ με τθν ανταπόκριςθ 

ςτθν κεραπεία. 

 Από τθν ςτατιςτικι ανάλυςθ τθσ παροφςασ ζρευνασ, ςυμπεραίνουμε ότι δεν υπάρχει 

κάποια ςυςχζτιςθ του πολυμορφιςμοφ C677T του γονιδίου MTHFR με τθν ανταπόκριςθ 

ςτθν κεραπεία με μεκοτρεξάτθ. Σθν άποψθ αυτι ενιςχφει, προθγοφμενθ ζρευνα που 

διεξιχκει από τουσ Warren et al (2009) ςε 374 αςκενείσ και δεν βρζκθκε κάποια ςυςχζτιςθ. 

Οπότε κεωροφμε ότι δεν χρειάηεται περαιτζρω ανάλυςθ ςε μεγαλφτερο δείγμα αςκενϊν. 
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3.6 ΢υμπεράςματα 

 

 Δεν ταυτοποιικθκε ςυςχζτιςθ του πολυμορφιςμοφ C677T του γονιδίου MTHFR με 

τθν ανταπόκριςθ ςτθν κεραπεία με μεκοτρεξάτθ. 

 Δεν προκφπτει ςτατιςτικά ςθμαντικι ςυςχζτιςθ των πολυμορφιςμϊν C1236T και 

G2677T του γονιδίου ABCB1 με τθν ανταπόκριςθ ςτθν κεραπεία με κυκλοςπορίνθ. 

Ωςτόςο, επειδι το δείγμα των αςκενϊν είναι ςχετικά μικρό, κα μποροφςε να γίνει 

περαιτζρω διερεφνθςθ ςε μεγαλφτερο δείγμα αςκενϊν. 
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