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Μελέτη γενετικών πολυμορφισμών που εμπλέκονται στην  προσκόλληση 
και διαπίδυση μορίων εντός του ΚΝΣ σε ασθενείς με Πολλαπλή Σκλήρυνση 

Περίληψη 

ΣΚΟΠΟΣ: Σκοπός της παρούσας μελέτης είναι η ανάδειξη συσχέτισης 

πολυμορφισμών γονιδίων, που κωδικοποιούν μόρια που εμπλέκονται στην μετακίνηση 

λευκοκυττάρων εντός του ΚΝΣ, και του κλινικού φαινοτύπου της πολλαπλής σκλήρυνσης. 

ΜΕΘΟΔΟΣ: Στη μελέτη περιελήφθησαν 389 ασθενείς με πολλαπλή σκλήρυνση, 

ελληνικής καταγωγής, και 336 υγιείς μάρτυρες από 3 διαφορετικά κέντρα πολλαπλής 

σκλήρυνσης της Ελλάδας και της Κύπρου. Έγινε γονοτύπηση 147 σημειακών 

μονονουκλεοτιδικών πολυμορφισμών από 9 γονίδια, αυτά των P-selectin (SELP), integrins 

(ITGA4, ITGB1, ITGB7), των μορίων προσκόλλησης ICAM1, VCAM1, και MADCAM1, 

fibronectin 1 (FN1), και osteopontin (SPP1), γνωστών μορίων εμπλεκόμενων στην 

προσκόλληση και μετακίνηση των λεμφοκυττάρων εντός του ΚΝΣ. Οι πολυμορφισμοί αυτοί 

συσχετίστηκαν με την ηλικία έναρξης της νόσου και την βαρύτητα αυτής, μετρούμενη με την 

κλίμακα MSSS. Η στατιστική ανάλυση έγινε με δοκιμασίες μετάθεσης. 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ: Οι SNPs rs6721763 της ITGA4 και rs6532040 της SPP1 

φάνηκε να επηρεάζουν στατιστικά σημαντικά την βαρύτητα της νόσου (permutation p 

values: 3.00e-06 και 0.009884). Από την άλλη ο SNP rs1250249 της FN1 φάνηκε να 

΄παρουσιάζει σημαντική στατιστική συσχέτιση με την ηλικία έναρξης της νόσου 

(permutation p value: 0.0002). 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ: Η παρούσα μελέτη παρέχει στοιχεία για την δράση 

πολυμορφισμών των γονιδίων μορίων προσκόλλησης, εν προκειμένω για την προσκόλληση 

και μετακίνηση των λεμφοκυττάρων εντός του ΚΝΣ, ως τροποποιητικών παραγόντων της 

βαρύτητας της πολλαπλής σκλήρυνσης. Κάνοντας χρήση αυτών των γενετικών βιοδεικτών 

την στιγμή της διάγνωσης, θα μπορούσε να εκτιμηθεί η επιθετικότητα της νόσου και 

αναλόγως να ληφθούν θεραπευτικές αποφάσεις. 
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Gene variants of adhesion molecules act as modifiers of disease severity in 

MS. 

Abstract 

PURPOSE: To assess the potential effect of variants in genes encoding molecules 

that are implicated in leukocyte trafficking into the CNS on the clinical phenotype of multiple 

sclerosis (MS). 

METHODS: 389 Greek MS cases and 336 controls were recruited in 3 MS centers 

from Cyprus and Greece. We genotyped 147 tagging single nucleotide polymorphisms 

(SNPs) in 9 genes encoding for P-selectin (SELP), integrins (ITGA4, ITGB1, and ITGB7), 

adhesion molecules (ICAM1, VCAM1, and MADCAM1), fibronectin 1 (FN1), and 

osteopontin (SPP1) involved in lymphocyte adhesion and trafficking into the CNS. Clinical 

end points of the study were age at MS onset and MS severity as measured by the Multiple 

Sclerosis Severity Score. Permutation testing was applied to all analyses. 

RESULTS: SNPs rs6721763 of the ITGA4 and rs6532040 of the SPP1 were found to 

significantly influence disease severity (permutation p values: 3.00e-06 and 0.009884, 

respectively). SNP rs1250249 of the FN1 had a dose-dependent effect on age at disease onset 

(permutation p value: 0.0002). 

CONCLUSIONS: Our study provides evidence implicating variants encoding 

adhesion molecules, responsible for lymphocyte adhesion and trafficking within the CNS, as 

modifiers of MS disease severity. These genetic biomarkers, which can be available at the 

time of diagnosis, may be used to assess the biological aggressiveness of the disease and thus 

guide decisions on treatment.  
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Η πρώτη πιθανή περιγραφή της πολλαπλής σκλήρυνσης, σαν κλινική οντότητα, 

γίνεται το 1421 με την περίπτωση της St Lidwina of Schiedan, η οποία ανέπτυξε 

συμπτωματολογία συμβατή με πολλαπλή σκλήρυνση, όταν ήταν 16 ετών. Ακολούθησε ο Sir 

Augustus d’Este με την περιγραφή της αδιάγνωστης νόσου του, καθώς και οι 

παθολογοανατόμοι Carswell, Cruveilhier και von Frerichs οι οποίοι έδωσαν μια 

ικανοποιητική παθολογοανατομική περιγραφή της νόσου. Ο πρώτος όμως, ο οποίος 

ασχολήθηκε συστηματικά με την πολλαπλή σκλήρυνση, ήταν ο Charcot περιγράφοντας τόσο 

κλινικά τη νόσο, όσο και παθολογοανατομικά, πραγματοποιώντας και συσχετίσεις μεταξύ 

συμπτωμάτων και ανατομικών βλαβών. Παράλληλα με την παθολογοανατομική μελέτη 

διατύπωσε υποθέσεις για την παθογένεια της νόσου. Αποτέλεσμα αυτών ήταν η θέσπιση της 

τριάδας  του Charcot (νυσταγμός, αταξία, δυσαρθρία) ως διαγνωστικού εργαλείου. Από τη 

εποχή του Charcot έως σήμερα η εξέλιξη τόσο στην μελέτη, όσο και στην θεραπεία είναι 

τεράστια με σημαντικούς σταθμούς, χωρίς ωστόσο να έχει επιτευχθεί αφενός πλήρης 

κατανόηση της παθογένεσης και αφετέρου ριζική θεραπεία της νόσου. 
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2. ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΠΟΛΛΑΠΛΗΣ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗΣ 

Η Πολλαπλή Σκλήρυνση αποτελεί την πιο συχνή φλεγμονώδη νόσο του Κεντρικού 

Νευρικού Συστήματος. Χαρακτηρίζεται από επεισόδια φλεγμονής, που συνήθως διαρκούν 

από κάποιες ημέρες έως μήνες, προκαλώντας βλάβη στη μυελίνη που περιβάλλει τους 

νευράξονες, τα ολιγοδενδροκύτταρα και τελικά τους ίδιους τους νευρώνες (1). Μελέτες 

έχουν δείξει ότι η φλεγμονή μπορεί να είναι είτε χρόνια είτε οξεία, εστιακή ή πολυεστιακή. 

Εντοπίζεται πέριξ των παροχετευτικών φλεβών του ΚΝΣ, δημιουργώντας τις λεγόμενες 

απομυελινωτικές πλάκες. Ο δε φλεγμονώδης χαρακτήρας της νόσου υποσημαίνεται επιπλέον 

από την αύξηση της συγκέντρωσης των πρωτεϊνών, την παραγωγή ολιγοκλωνικών 

κλασμάτων IgG ανοσοσφαιρίνης στο ΕΝΥ (χαρακτηριστικό της νόσου) (2, 3). 

Είναι γνωστό ότι η νόσος, η οποία είναι κοινή στη Βόρεια Αμερική και την Ευρώπη, 

παρουσιάζει επιπολασμό της τάξης των 100-200/100000 ατόμων του πληθυσμού ενώ η 

ετήσια επίπτωση της νόσου στον πληθυσμό είναι της τάξης των 5-6/100000. Η δε συχνότητα 

της ΠΣ είναι 2 με 3 φορές υψηλότερη στις γυναίκες σε σχέση με τους άνδρες, ενώ η 

συνηθέστερη ηλικιακή περίοδος εμφάνισης αυτής είναι από τα 15 έως τα 45 έτη, χωρίς αυτό 

να σημαίνει ότι δεν υπάρχουν και ακραίες ηλικίες εμφάνισης της νόσου (1) (2). 

Η εμφάνιση συμπτωματολογίας πάντως δεν αντιστοιχεί πάντα στην έναρξη της νόσου 

καθώς έχουν περιγραφεί περιπτώσεις ασθενών που υπήρξαν ασυμπτωματικοί για μεγάλο 

χρονικό διάστημα πριν από την διάγνωση. Επίσης έχει αναφερθεί ανεύρεση 

απομυελινωτικών βλαβών ως τυχαίο εύρημα σε νεκροτομικά παρασκευάσματα εγκεφάλων. 

Η ολοένα και αυξανόμενη χρήση του Μαγνητικού Συντονισμού ως διαγνωστικού εργαλείου, 

έχει συμβάλει στην πρωιμότερη διάγνωση της νόσου (2). Επιπλέον, αρκετοί εκ των 

ασυμπτωματικών ατόμων που εμφάνισαν απομυελινωτικές βλάβες σε μαγνητική τομογραφία 

εγκεφάλου ανέπτυξαν στην συνέχεια πολλαπλή σκλήρυνση (1). 

Η συμπτωματολογία του κάθε ασθενούς διαφέρει σημαντικά και αυτό εξαρτάται από 

την εντόπιση των βλαβών στο ΚΝΣ. Παρόλα αυτά κοινά συμπτώματα αποτελούν αισθητικές, 

κινητικές διαταραχές, διαταραχές στην όραση και γενικά συμπτώματα όπως κόπωση και 

καταβολή. Τα παραπάνω μπορεί να εμφανιστούν μεμονωμένα είτε σε διάφορους 

συνδυασμούς (2). 
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3. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΜΟΡΦΕΣ 

Η ΠΣ είναι μία νόσος εξαιρετικά ετερογενής και δεν εμφανίζεται με την ίδια μορφή 

σε όλους. Έχουν γίνει αποδεκτές τέσσερις μορφές της νόσου, και έχουν περιγραφεί με 

σαφήνεια.  

Η πρώτη, και συχνότερη (85-90% των ασθενών με ΠΣ), είναι η διαλείπουσα 

υποτροπιάζουσα (RRMS), η οποία χαρακτηρίζεται από αυτοπεριοριζόμενα επεισόδια 

νευρολογικής σημειολογίας, τα οποία διαρκούν από μερικές ημέρες μέχρι μερικές 

εβδομάδες. Ακολουθεί ύφεση της συμπτωματολογίας μερική ή πλήρης. Μεταξύ των 

επεισοδίων οι ασθενείς είναι κλινικά σταθεροί. Στη μαγνητική τομογραφία (ΜΤ) εγκεφάλου 

ή νωτιαίου μυελού στην διάρκεια των επεισοδίων αυτών ενδέχεται να απεικονίζονται νέες 

υψηλής έντασης σήματος βλάβες στις Τ2 ακολουθίες, οι οποίες προσλαμβάνουν γαδολίνιο 

(3). 

Η δεύτερη μορφή είναι η δευτεροπαθώς προϊούσα μορφή (SPMS). Ξεκινά ως τυπική 

υποτροπιάζουσα ΠΣ και ακολουθείται από ελάττωση της συχνότητας των υποτροπών και 

προοδευτική  επιδείνωση της κατάστασης του ασθενούς. Στις ΜΤ των ασθενών αυτών 

προεξάρχει κυρίως η ατροφία του εγκεφάλου παρά τα στοιχεία της οξείας φλεγμονής. Στη 

μορφή αυτή της νόσου μεταπίπτει η πλειοψηφία των ασθενών με υποτροπιάζουσα ΠΣ και 

είναι υπεύθυνη για την πλειοψηφία των νευρολογικών ελλειμμάτων και της αναπηρίας που 

εμφανίζεται στους πάσχοντες. 

Η τρίτη μορφή της νόσου είναι η πρωτοπαθώς προϊούσα (PPMS) και αφορά το 10% 

των ασθενών με ΠΣ. Η μορφή αυτή χαρακτηρίζεται από έλλειψη υποτροπών και εξ αρχής 

υπάρχει μια προοδευτική επιδείνωση της κλινικής εικόνας του ασθενούς. Παρόμοια με την 

δευτεροπαθώς προϊούσα μορφή και αυτοί οι ασθενείς εμφανίζουν λιγότερα στοιχεία ενεργού 

φλεγμονής στην ΜΤ. Η κατανομή στα δύο φύλα εδώ είναι περισσότερο ισότιμη, εμφανίζεται 

σε μεγαλύτερες ηλικίες και συνήθως έχει χειρότερη πρόγνωση ως προς την αναπηρία που 

προκαλεί. 

Η τέταρτη μορφή της νόσου είναι η προϊούσα υποτροπιάζουσα (PRMS) η οποία δεν 

είναι εύκολο να διακριθεί από την πρωτοπαθώς προϊούσα. Οι ασθενείς αυτοί εκτός της εξ 

αρχής προοδευτικής επιδείνωσης εμφανίζουν επιπρόσθετα και υποτροπές που επιβαρύνουν 

την εξέλιξη της νόσου.  
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Η θνητότητα των ασθενών με Πολλαπλή Σκλήρυνση, αν και η νόσος αναφέρεται 

συχνά ως μη θανατηφόρος, έχει βρεθεί ότι είναι σαφώς υψηλότερη από αυτή του γενικού 

πληθυσμού. Οι θάνατοι δεν οφείλονται συχνά σε αυτή καθεαυτή τη νόσο παρά σε 

δευτεροπαθείς επιπλοκές όπως λοιμώξεις, ατυχήματα λόγω αναπηρίας καθώς και 

αυτοκτονίες. Ειδικά έχει βρεθεί ότι η αναπηρία, μετρούμενη με την κλίμακα EDSS, είναι 

σημαντικός παράγοντας που επηρεάζει την θνητότητα, ιδιαίτερα σε ασθενείς με βαθμολογία 

7,5 βαθμών της κλίμακας και άνω. Με την εισαγωγή των νοσοτροποποιητικών θεραπειών 

έχει αυξηθεί σημαντικά το προσδόκιμο επιβίωσης των ασθενών. Επιπλέον υπάρχουν 

δεδομένα ότι η έγκαιρη έναρξη θεραπείας βελτιώνει το προσδόκιμο επιβίωσης (2,). 
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4. ΠΑΘΟΓΕΝΕΣΗ ΤΗΣ ΠΟΛΛΑΠΛΗΣ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗΣ. 

Η πολλαπλή σκλήρυνση παρουσιάζει ένα ιδιαίτερα περίπλοκο αιτιολογικό υπόβαθρο. 

Όπως θα αναλυθεί παρακάτω σπουδαίο ρόλο φάνηκε ότι παίζουν, τόσο γενετικοί 

παράγοντες, όσο και περιβαλλοντικοί, οι οποίοι αλληλεπιδρούν μεταξύ τους κάτω από 

ορισμένες συνθήκες και οδηγούν στην εκδήλωση της νόσου. 

Από μελέτες (3-8), αναδείχθηκε ότι άτομα με συγγενείς εξ αίματος που πάσχουν από 

πολλαπλή σκλήρυνση να έχουν μεγαλύτερη πιθανότητα να αναπτύξουν και αυτοί πολλαπλή 

σκλήρυνση. Όμως, παρόλο που φαίνεται ότι υπάρχει σημαντικό γενετικό υπόβαθρο, δεν είναι 

το μόνο το οποίο απαιτείται για την εκδήλωση της νόσου. Αυτό αναδείχθηκε από μελέτες 

διδύμων οι οποίες έδειξαν διαφορές στον επιπολασμό της νόσου ανάλογα με τον τόπο 

κατοικίας. Από αυτό λοιπόν γίνεται σαφές ότι υπάρχουν περιβαλλοντικοί παράγοντες που 

συμβάλλουν στην εκδήλωση της νόσου. 

4.1. Η ΜΗΤΡΙΚΗ ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΚΑΙ ΡΟΛΟΣ ΤΟΥ ΜΗΝΑ 

ΓΕΝΝΗΣΗΣ. 

Μελετώντας άτομα με κοινό γονέα μόνο την μητέρα, ερευνητές ανέπτυξαν την θεωρία 

ότι η μητέρα μεταδίδει την προδιάθεση για ανάπτυξη πολλαπλής σκλήρυνσης (5, 7). Αυτό 

μπορεί να είναι τόσο γενετικό, μεταφέροντας γονίδια στο παιδί καθαρά μητρικής 

προέλευσης, όπως τα μιτοχονδριακά (9), όσο περιβαλλοντικό με την επίδραση 

περιβαλλοντικών παραγόντων κατά την ενδομήτρια ζωή και αργότερα κατά τον θηλασμό. 

Τέλος ο μήνας γέννησης φάνηκε ότι παίζει ρόλο στην εμφάνιση της νόσου. 

Παρατηρήθηκε  ότι τον μήνα Μάιο είχαν γεννηθεί περισσότεροι ασθενείς με πολλαπλή 

σκλήρυνση, παρά τον μήνα Νοέμβριο (10, 11). Το φαινόμενο αυτό φαίνεται ότι αποδίδεται 

στον ηλιακό κύκλο και την ηλιοφάνεια της κάθε εποχής και κατ’ επέκταση στα επίπεδα της 

βιταμίνης D, καθώς  άτομα που γεννήθηκαν τον Μάιο είχαν ενδομήτριο ζωή κατά τους 

χειμερινούς μήνες, οπότε οι μητέρες ήταν λιγότερο εκτεθειμένες στην ηλιακή ακτινοβολία, 

άρα είχαν και χαμηλότερα επίπεδα βιταμίνης D, άρα και τα έμβρυα. Σε αντίθεση τα άτομα 

που γεννήθηκαν τον Νοέμβριο είχαν ενδομήτριο ζωή κατά τους καλοκαιρινούς μήνες με 

επακόλουθο οι μητέρες να είχαν υψηλότερα επίπεδα βιταμίνης D λόγω της μεγαλύτερης 

έκθεσης στον ήλιο (12). 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
28/07/2024 02:17:23 EEST - 3.145.86.87



6 

4.2. Ο ΡΟΛΟΣ ΤΩΝ ΛΟΙΜΩΔΩΝ ΠΑΡΑΓΟΝΤΩΝ. 

Η συσχέτιση λοιμωδών παραγόντων στην παθογένεια της πολλαπλής σκλήρυνσης 

εισήχθη από τον Poskanzer το 1963, ο οποίος υπέθεσε πιθανή συσχέτιση της λοίμωξης από 

πολιομυελίτιδα σε παιδική ηλικία με την αυξημένη πιθανότητα εμφάνισης πολλαπλής 

σκλήρυνσης (13). Αυτή η πιθανή συσχέτιση ονομάστηκε υπόθεση της υγιεινής και όπως θα 

δούμε παρακάτω με την πάροδο των ετών περιέλαβε και άλλους λοιμώδεις παράγοντες. 

4.2.1.1. Ο ιός Epstein Barr. 

Ο ιός Epstein Barr είναι ένας DNA ιός, ο οποίος ανήκει στην οικογένεια των 

ερπητοϊών και ανακαλύφθηκε στις αρχές της δεκαετίας του 1960 από τον Burkitt. Η 

μετάδοση του ιού γίνεται με το σάλιο μολυσμένου ατόμου και η συνήθης κλινική εκδήλωση 

είναι η λοιμώδης μονοπυρήνωση, ενώ είναι δυνατόν ο ασθενής να παραμείνει 

ασυμπτωματικός μετά την μόλυνση από το ιό. Ο ιός παραμένει ανενεργός στα Β 

λεμφοκύτταρα του ατόμου και δύναται να επανενεργοποιηθεί υπό διάφορες συνθήκες, όπως 

η ανοσοκαταστολή. 

Οι πρώτες ενδείξεις ότι υπάρχει σχέση μεταξύ του EBV και της πολλαπλής 

σκλήρυνσης φάνηκαν από τις ομοιότητες που παρουσιάζουν η λοιμώδης μονοπυρήνωση και 

η πολλαπλή σκλήρυνση ως προς την ηλικία εμφάνισης, τη γεωγραφική κατανομή, την 

εθνικότητα και την κοινωνικοοικονομική κατάσταση των προσβεβλημένων ατόμων (13, 14). 

Αυτό αντανακλά την προστασία των παιδιών και ένα περιβάλλον αυξημένης υγιεινής-

καθαριότητας στο οποίο γεννιούνται και μεγαλώνουν στις αναπτυγμένες κοινωνίες, εν 

αντιθέσει με τις αναπτυσσόμενες κοινωνίες όπου η έκθεση των παιδιών σε λοιμογόνους 

παράγοντες όπως ο EBV γίνεται νωρίς στην παιδική ηλικία. Αυτή διαφορά στην ηλικία 

έκθεσης στον EBV είναι σημαντική, καθώς έκθεση σε μικρή ηλικία δεν θα οδηγήσει εύκολα 

σε λοιμώδη μονοπυρήνωση και έντονη φλεγμονώδη αντίδραση. Από την άλλη μεριά έκθεση 

σε μεγαλύτερη ηλικία αυξάνει κατακόρυφα το ενδεχόμενο ανάπτυξης λοιμώδους 

μονοπυρήνωσης, άρα και έντονης φλεγμονώδους αντίδρασης. Το παραπάνω θα μπορούσε να 

αντανακλά και στις ανάλογες πιθανότητες εμφάνισης πολλαπλής σκλήρυνσης, καθώς 

συνδέθηκε η εμφάνιση αυτοάνοσων νοσημάτων με το αποστειρωμένο περιβάλλον στο οποίο 

μεγαλώνουν τα παιδιά και ακολούθως την καθυστερημένη επαφή με λοιμογόνους 

παράγοντες, οι οποίοι θα οδηγήσουν σε έντονη φλεγμονώδη αντίδραση (15). 
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Από μεταναλύσεις φάνηκε ότι άτομα αρνητικά στον EBV έχουν 15 φορές 

χαμηλότερη πιθανότητα να αναπτύξουν πολλαπλή σκλήρυνση (13). Αυτό φάνηκε και από  

μελέτη (16) στην οποία μετρήθηκε ο τίτλος anti-EBV πριν και μετά την εκδήλωση 

πολλαπλής σκλήρυνσης από ασθενείς λαμβάνοντας δείγματα ορού από το αρχείο ορών του 

αμερικανικού υπουργείου άμυνας (American Department of Defense Serum Repository). 

Παρατηρήθηκε ότι το 100% των ασθενών που εμφάνισαν πολλαπλή σκλήρυνση και ήταν 

αρνητικοί στον EBV, υπέστησαν ορομετατροπή πριν την εμφάνιση της νόσου, σε αντίθεση 

με τους υγιείς μάρτυρες στους οποίους παρατηρήθηκε ορομετατροπή την ίδια περίοδο μόνο 

στο 35,7%.  Παράλληλα παρατηρήθηκε μέσω της αμερικανικής βάσης παρακολούθησης των 

στρατιωτικών (US military cohort) ότι υψηλοί τίτλοι anti-EBNA στον ορό ατόμων 

συνδέθηκαν με αυξημένη πιθανότητα ανάπτυξης πολλαπλής σκλήρυνσης (17). Παράλληλα 

προτάθηκαν και άλλες θεωρίες που συσχετίζουν τον EBV με την πολλαπλή σκλήρυνση όπως 

η αλληλεπίδραση του ιού με την βιταμίνη D καθώς και με γενετικούς τόπους των ασθενών 

(18)  

4.2.1.2. Ο ανθρώπινος ερπητοϊός 6 

Ο HHV6 είναι ένας DNA ιός της οικογένειας των ερπητοϊών, ο οποίος προσβάλει 

πάνω από το 90% των παιδιών έως την ηλικία των 3 ετών προκαλώντας κυρίως τη νόσο 

Roseola. Η πρώτη αναφορά συσχέτισης του ιού με την πολλαπλή σκλήρυνση έγινε το 1995 

(19), όπου ανιχνεύθηκα  τα γονίδια των πρωτεϊνών σύνδεσης p41 και 101k του HHV6 σε 

απομυελινωτικές πλάκες εγκεφάλων ασθενών με πολλαπλή σκλήρυνση. 

Ο ιός μολύνει κυρίως τα CD4 T λεμφοκύτταρα, αλλά είναι δυνατόν να μολύνει τα 

μακροφάγα, τα δενδριτικά κύτταρα, τα αστροκύτταρα, τα ολιγοδενδροκύτταρα και τους 

ίδιους τους νευρώνες (20). Ο πιθανός παθογενετικός μηχανισμός πιθανόν να περιλαμβάνει 

επαγωγή του TNF-α και της IL1-β. Όμως ο ιός προάγει την απόπτωση των CD4 και CD8 T 

λεμφοκυττάρων, των κυττάρων φυσικών φονέων (ΝΚ), ενώ αναστέλλει την παραγωγή της 

IL2 και τον πολλαπλασιασμό των Τ λεμφοκυττάρων και οδηγεί στην αυξημένη παραγωγή 

της IL10 (20,70). Περαιτέρω μελέτες όμως ανέδειξαν ότι δεν υπήρχε σημαντική εμπλοκή του 

ιού αυτού στην παθογένεια της πολλαπλής σκλήρυνσης (20, 21). 

4.2.1.3. Άλλοι ιοί. 

Μια άλλη ομάδα ιών με πιθανή συσχέτιση με την πολλαπλή σκλήρυνση είναι αυτή 

των κοροναϊών, οι οποίοι προκαλούν λοιμώξεις αναπνευστικού. Η πρώτη αναφορά έγινε σε 
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τρία περιστατικά με πολλαπλή σκλήρυνση, στις απομυελινωτικές πλάκες των οποίων 

ανιχνεύτηκαν κοροναϊοί μέσω ηλεκτρονικού μικροσκοπίου (22, 23). Ακολούθως μία μελέτη 

του 1982 υποστήριξε ότι 41% των ασθενών με πολλαπλή σκλήρυνση που μελετήθηκαν 

παρήγαγαν στο ΕΝΥ αντισώματα έναντι του HcoV-OC43 και 26% αντισώματα έναντι του 

HcoV-229E, σε αντίθεση με του μάρτυρες όπου δεν ανιχνεύθηκε σύνθεση αντισωμάτων 

(24). Παράλληλα την δεκαετία του 1990 προτάθηκε και ο μηχανισμός της διασταυρούμενης 

αντίδρασης σε αντιγόνα του ιού και πρωτεϊνών της μυελίνης (25). Παρόλα αυτά η συμμετοχή 

των εν λόγω ιών στην παθογένεια της νόσου είναι αμφιλεγόμενη.  

Οι ρετροϊοί είναι μία άλλη ομάδα ιών που ενοχοποιήθηκαν ότι συμμετέχουν στην 

παθογένεια της πολλαπλής σκλήρυνσης. Συγκεκριμένα ο ιός HERV-W, ο οποίος σχετίζεται 

με την ανθρώπινη συγκιτίνη, θεωρήθηκε ως πιθανός παράγοντας αλλά ακόμα υπάρχουν 

πολλά αναπάντητα ερωτήματα σε σχέση με την δράση του (26-28). 

Τέλος οι ιοί της οικογένειας των πικορναϊών μελετήθηκαν με τη μέθοδο της PCR στο ΕΝΥ, 

αποδίδοντας προς το παρόν πενιχρά αποτελέσματα, τα οποία χρήζουν περαιτέρω μελέτης 

(29), ενώ ο ιός της ανεμευλογιάς-ζωστήρα είχε προταθεί ως πιθανός παράγοντας κινδύνου, 

αλλά δεν ανευρέθηκαν σπουδαίες διαφορές μεταξύ ασθενών και μαρτύρων (30-32). 

4.2.1.4. Τα Chlamydia pneumoniae 

Η πιθανή συσχέτιση του βακτηρίου αυτού με την πολλαπλή σκλήρυνση 

πρωτοαναφέρθηκε από τους Sriram et all (33), οι οποίοι βρήκαν ότι το 97% των ασθενών με 

πολλαπλή σκλήρυνση που μελέτησαν, έναντι του 18% των μαρτύρων, ήταν θετικοί στην 

PCR για το γονίδιο MOMP του Chlamydia pneumoniae και παρουσίαζαν υψηλότερο τίτλο 

αντισωμάτων στο ΕΝΥ τουλάχιστον κατά 3 σταθερές αποκλίσεις στο 86%. Τα 

αποτελέσματα αυτά αμφισβητήθηκαν αργότερα σε μια μετανάλυση  το 2006 (33) όπου 

βρέθηκε σημαντικά αυξημένο ποσοστό παρουσίας αντισωμάτων έναντι Chlamydia 

pneumoniae στο ΕΝΥ, όχι όμως και στον ορό, σε ασθενείς με πολλαπλή σκλήρυνση (34). 

4.3. Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D ΚΑΙ ΤΟ ΓΕΩΓΡΑΦΙΚΟ 

ΠΛΑΤΟΣ. 

Η βιταμίνη D είναι μια λιποδιαλυτή βιταμίνη με πλειοτροπική δράση στον ανθρώπινο 

οργανισμό. Η κύρια πηγή της για τον άνθρωπο είναι μέσω της έκθεσης στην υπεριώδη 

ηλιακή ακτινοβολία. Στο δέρμα οι υπεριώδεις ακτίνες μετατρέπουν την 7-
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δυϋδροχοληστερόλη σε προ-βιταμίνη D3 που ακολούθως μετατρέπεται στην ενεργό μορφή 

της, μετά από υδροξυλίωση πρώτα στο ήπαρ και ακολούθως στον νεφρό. Πέρα όμως από την 

έκθεση στον ήλιο, βιταμίνη D3 είναι δυνατόν να προσληφθεί και μέσω της διατροφής, 

καταναλώνοντας τροφές πλούσιες σε βιταμίνη D3, όπως τα λιπαρά ψάρια. 

Η βιταμίνη D3 έχει εντοπιστεί σε περισσότερο από 30 είδη κυττάρων στον ανθρώπινο 

οργανισμό, συμπεριλαμβανομένων και αυτών του νευρικού ιστού (35, 36). Παράλληλα 

σημαντικό ρόλο παίζει και στα κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος, προάγοντας την 

φυσική ανοσία (37) και αναχαιτίζοντας την υπέρμετρη ανοσολογική απάντηση στα 

παθογόνα. Επίσης σημαντική είναι η δράση της στην κυτταρική ανοσία με την αναστολή της 

ωρίμανσης των αντιγονοπαρουσιαστικών κυττάρων, της μείωσης της αντιγονοπαρουσίασης 

στο Τ λεμφοκύτταρα (38, 39) και την καταστολή Th1 κυττάρων σε αυτοάνοσες αντιδράσεις 

(40), ενώ στην χημική ανοσία αναστέλλει τον πολλαπλασιασμό των Β λεμφοκυττάρων και 

προάγει την απόπτωση των ενεργοποιημένων Β λεμφοκυττάρων (41). 

Οι λόγοι όμως οι οποίοι οδήγησαν στην υπόθεση ότι η ανεπάρκεια της βιταμίνης D3 

σχετίζεται με την πολλαπλή σκλήρυνση είναι α) η αύξηση της συχνότητας της πολλαπλής 

σκλήρυνσης με της αύξηση του γεωγραφικού πλάτους, άρα και μείωση της έκθεσης στον 

ήλιο με επακόλουθο χαμηλότερα επίπεδα βιταμίνης D3 (42-47), β) ο πολύ χαμηλός 

επιπολασμός της πολλαπλής σκλήρυνσης σε περιοχές με μικρό γεωγραφικό πλάτος και 

μεγάλη ηλιοφάνεια και επομένως αυξημένη πρόσληψη βιταμίνης D3 (48, 49), γ) η μείωση 

του κινδύνου εμφάνισης πολλαπλής σκλήρυνσης μετά την μετανάστευση από μεγάλο σε 

μικρό γεωγραφικό πλάτος (50). 

Το φαινόμενο αυτό όμως τείνει να εξαλειφθεί καθώς με τις μετακινήσεις πληθυσμών σε 

διάφορα γεωγραφικά πλάτη παρουσιάζονται περιπτώσεις πολλαπλής σκλήρυνσης σε 

περιοχές με χαμηλό επιπολασμό (51, 52), ενώ ισχύει και το δεδομένο της ευκολότερης 

αναγνώρισης νέων περιστατικών (53, 54). 

Όπως είδαμε το γεωγραφικό πλάτος και κατ’ επέκταση η βιταμίνη D3 παίζουν σημαντικό 

ρόλο στην εμφάνιση της πολλαπλής σκλήρυνσης. Όμως υπάρχει και το εξής παράδοξο: Στη 

Νορβηγία όπου ο επιπολασμός της πολλαπλής σκλήρυνσης είναι χαμηλότερος στα βόρεια 

τμήματα της αν και έχουν μεγαλύτερο γεωγραφικό πλάτος. Αυτό φαίνεται ότι αντανακλά την 

αυξημένη πρόσληψη της βιταμίνης D3 από του βόρειους πληθυσμούς καθώς κατοικούν πιο 

κοντά στην θάλασσα και καταναλώνουν μεγαλύτερες ποσότητες ψαριού (55, 56). 
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4.4. Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΔΙΑΤΡΟΦΗΣ ΚΑΙ ΤΟΥ ΚΑΠΝΙΣΜΑΤΟΣ 

Από μελέτες που έγιναν προτάθηκε ότι και διατροφή παίζει σημαντικό ρόλο στην 

παθογένεια της πολλαπλής σκλήρυνσης. Με βάση το προαναφερθέν παράδοξο της 

Νορβηγίας υποτέθηκε ότι η βασισμένη στο κρέας, και ιδιαίτερα το χοιρινό, διατροφή 

αποτελεί παράγοντα κινδύνου ανάπτυξης πολλαπλής σκλήρυνσης (49). Ακολούθησαν 

μελέτες οι οποίες υποστήριξαν αυτή την υπόθεση και την επέκτειναν και στο συντηρημένο 

κρέας και τα συντηρητικά του (57-60). Σε αντίθεση με την παραπάνω, η κατανάλωση ψαριού 

και θαλασσινών φαίνεται ότι είναι προστατευτικός παράγοντας και συνδέεται με μειωμένο 

κίνδυνο ανάπτυξης πολλαπλής σκλήρυνσης, καθώς και ηπιότερης μορφής νόσο (61, 62). 

Αυτή η σχέση του ψαριού και γενικά των θαλασσινών με την μειωμένη εμφάνιση της 

πολλαπλής σκλήρυνσης φαίνεται ότι αντανακλάται στην μεγαλύτερη πρόσληψη  βιταμίνης D  

που έχουν τα άτομα που καταναλώνουν ψάρια και θαλασσινά (56). Τέλος από μελέτη των 

Wender and Kazmierski (63) φάνηκε ότι το ποσοστό των ασθενών με πολλαπλή σκλήρυνση 

που κατανάλωνε αυξημένες ποσότητες φρούτων και λαχανικών ήταν μικρότερο από το 

ποσοστό του υγιούς πληθυσμού που κατανάλωνε αντίστοιχη ποσότητα αυτών των τροφών. 

Γεγονός το οποίο ίσως δείχνει κάποια προστατευτική δράση των φρούτων και λαχανικών. 

Παρόλα αυτά η συγκεκριμένη υπόθεση δεν έχει αποδειχθεί. 

Όσον αφορά το κάπνισμα, είναι γνωστό από μελέτες, τόσο αναδρομικές, όσο και 

προοπτικές, ότι υπάρχει θετική συσχέτιση με την εμφάνιση πολλαπλής σκλήρυνσης (64, 65), 

αλλά και με χειρότερη πορεία της νόσου στους καπνιστές ασθενείς (66, 67). 

4.5. ΦΥΣΙΚΟ ΤΡΑΥΜΑ ΚΑΙ ΨΥΧΙΚΟ ΣΤΡΕΣ. 

Από τον 19ο αιώνα υπήρχε η άποψη ότι κάποια κρανιοεγκεφαλική κάκωση ή άλλος 

τραυματισμός στο κρανίο ή τη σπονδυλική στήλη ίσως συνέβαλε στην ανάπτυξη πολλαπλής 

σκλήρυνσης. Μελέτες πάνω σε αυτή την υπόθεση έδωσαν αρνητικά αποτελέσματα (68, 69). 

Το ψυχικό στρες είναι ένα άλλο αμφιλεγόμενο θέμα και η σχέση του με την πολλαπλή 

σκλήρυνση είναι αμφιλεγόμενη. Η Αμερικάνικη Ακαδημία Νευρολογίας βλέπει την σχέση 

ψυχικού στρες και πολλαπλής σκλήρυνσης μόνο ως πιθανή (68). Επιπλέον ένας αριθμός 

μελετών έχουν αναδείξει την σχέση του έντονου στρες με την επιδείνωση της νόσου (70-72). 
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5. ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΠΟΛΛΑΠΛΗΣ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗΣ 

Από χρόνια πιστεύεται ότι η πολλαπλή σκλήρυνση είναι νόσος ανοσολογικής αρχής. Η 

θεωρία που επικρατεί είναι ότι το άτομο με γενετική προδιάθεση, κάτω από την επήρεια 

περιβαλλοντικών παραγόντων μια δεδομένη χρονική στιγμή θα αναπτύξει ανοσολογική 

διαταραχή, που θα οδηγήσει στην εκδήλωση πολλαπλής σκλήρυνσης (73). Η έναρξη γίνεται 

στην περιφέρεια όπου αντιγονοπαρουσιαστικά,  μακροφάγα, διεγειρόμενα από αντιγόνα της 

μυελίνης ενεργοποιούν Τ λεμφοκύτταρα. Τα διεγερμένα αυτοαντιδρώντα Τ κύτταρα 

εισβάλλουν στο ΚΝΣ, μέσω ρήξης του αιματοεγκεφαλικού φραγμού στα μετατριχοειδικά 

φλεβίδια. Τα κύτταρα εισέρχονται μέσω του ενδοθηλίου των φλεβιδίων στο περιαγγειακό 

εγκεφαλικό παρέγχυμα. Για να εισέλθουν τα Τ κύτταρα στο ΚΝΣ συνδέονται με 

ενδοθηλιακούς προκολλητικούς παράγοντες. Η έκφραση αυτών των παραγόντων 

απορρυθμίζεται από τοπικές βλάβες του ΚΝΣ. Τέτοιοι παράγοντες είναι ο ICAM-1, ο 

VCAM-1 και η Ε σελεκτίνη (74). Ακολούθως πρωτεάσες, περιλαμβανομένων των 

μεταλοπρωτεασών, μέσω της μείωσης εξωκυττάριων μακρομορίων διευκολύνουν την 

περαιτέρω δίοδο των κυττάρων στο ΚΝΣ. Από εκεί αντιγόνα του εγκεφάλου και κύτταρα 

μεταφέρονται στους τραχηλικούς λεμφαδένες, όπου με τη σειρά τους ενεργοποιούν 

περαιτέρω Τ κύτταρα. Τα Τ κύτταρα αυτά μπορούν να επανέλθουν στο ΚΝΣ προκαλώντας 

περαιτέρω βλάβη. Πριν την εκδήλωση της κλινικής εικόνας παρατηρούνται αυξημένα 

επίπεδα κονκαναβαλίνης, η οποία διεγείρει την παραγωγή ιντερφερόνης γ και TNFα (75), 

αυξημένα επίπεδα ιντερφερόνης γ στον ορό (76), είσοδος ασβεστίου στα Τ λεμφοκύτταρα, 

προαγόμενη από την ιντερφερόνη γ (77) και έκκριση προσταγλανδινών από τα μονοκύτταρα 

(78). Στην ΠΣ σημαντικό ρόλο παίζει η διαμεσολαβούμενη από Th1 λεμφοκύτταρα. 

Παρατηρείται αυξημένη έκφραση ενεργοποιημένης Ζ του υποδοχέα  των Τ λεμφοκυττάρων 

στα CD4 κύτταρα (79). Επίσης αυξάνεται η παραγωγή πρωτεϊνών ενεργοποίησης (HLA-DR 

και CD71), διεγερτικών μορίων των Β λεμφοκυττάρων (CD80) (80) και υποδοχέων 

χημειοκινών των Th1 κυττάρων (81). Η αυξημένη παρουσία υποδοχέων ιντερφερόνης γ στα 

Th17 κύτταρα προάγει την αναστολή αυτών των κυττάρων, ενώ η παραγωγή φλεγμονωδών 

κυτταροκινών όπως οι IL-1, IL-6, IL-15, και TNF-α ενισχύει την ανοσολογική αντίδραση. Η 

μειωμένη παραγωγή IL-10 ενισχύει την δράση των Th1 κυττάρων παράλληλα με την 

αυξημένη IL-15 (82). Αυτό δίνει την εντύπωση για καθυστερημένη, διαμεσολαβούμενη από 

Th1 κύτταρα, αντίδραση υπερευαισθησίας και αυξημένη CD8 κυτταροτοξικότητα. Εντός του 

ΚΝΣ η έκκριση προφλεγμονωδών κυτταροκινών, όπως η ιντερφερόνη -γ και ο TNF-β 

διεγείρει περαιτέρω κύτταρα της ανοσίας που βρίσκονται στην περιοχή. Ακολουθεί 
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πρόσδεση αντιγόνων σχετιζόμενα με την πολλαπλή σκλήρυνση στον TCR υποδοχέα των Τ 

λεμφοκυττάρων και το MHC ΙΙ των αντιγονοπαρουσιαστικών κυττάρων. Τέτοια αντιγόνα 

θεωρούνται οι πρωτεΐνες MAG, MOG αβ κρυσταλίνη και άλλες. Αυτό οδηγεί σε 

ανοσολογική απόκριση ή ανεργία. Με την έκκριση ιντερλευκίνης-12 και ιντερφερόνης-γ 

διεγείρονται Th1 T κύτταρα, τα οποία με την σειρά παρουσιάζουν κυτταροτοξική δράση 

μέσω ενεργοποίησης CD8 Τ λεμφοκυττάρων. Παράλληλα υπάρχει και διέγερση Th2 

κυττάρων μέσω έκκρισης IL1, IL4 και IL10, τα οποία παρουσιάζουν αντιφλεγμονώδη-

κατασταλτική δράση. Όμως, δεν είναι τόσο ευκρινής ο ρόλος των Th1 και Th2 κυττάρων. 

Αυτό φαίνεται από το ότι οι κυτταροκίνες που εκκρίνονται και από τους δύο τύπους 

κυττάρων αυξάνονται. Παράλληλα η εκλεκτική μείωση των Th1 κυττάρων με anti-CD52 

αντίσωμα δεν επηρεάζει την εξέλιξη της προϊούσας ΠΣ. Επιπρόσθετα επιγενετικές μελέτες 

σε RNA από ανοσοκύτταρα ασθενών με ΠΣ που δεν λάμβαναν θεραπεία, ανέδειξαν ότι το 

μονοπάτι ιντερφερόνης α και β είναι επηρεασμένο σε μεγαλύτερο βαθμό από εκείνων των 

Th1 και Th2 κυττάρων. Παράλληλα οι κυτταροκίνες που εκκρίνονται από Th2 κύτταρα 

μπορούν και αυτές να δράσουν βλαπτικά (83).  Άλλος τύπος κυττάρων που ενέχεται στην 

παθοφυσιολογία της ΠΣ είναι τα Th17 κύτταρα, υπότυπος των CD4 T λεμφοκυττάρων.  Τα 

κύτταρα αυτά ενισχύουν την διαδικασία της αυτοανοσίας στο ΚΝΣ. Ο φλεγμαίνων 

αιμοτοεγκεφαλικός φραγμός σε συνδυασμό με τα δενδριτικά κύτταρα, που προέρχονται από 

μονοκύτταρα ευοδώνουν την μετάπτωση των ανώριμων Τ λεμφοκυττάρων σε Th17 κύτταρα 

(84). Στον αντίποδα αυτών οι IL-4, IL-27, IFN-γ, και  IFN-β αναστέλλουν την παραγωγή 

Th17 κυττάρων. Τα κυτταροτοξικά CD8 κύτταρα, σε συνδυασμό με τα μονοκύτταρα 

ενέχονται ισχυρά στην καταστροφή των νευρώνων και των αξόνων στις απομυελινωτικές 

βλάβες. Είναι ισχυρή η παρουσία τους και στο ΕΝΥ. Η ρυθμιστική/κατασταλτική λειτουργία 

των CD8+/CD28- κυττάρων είναι βασικής σημασίας στην ΠΣ. Τα CD8 κύτταρα κατά την 

διάρκεια της έξαρσης της νόσου μειώνονται  και ταυτόχρονα η κατασταλτική τους δράση 

(85-87). Μελέτες του 1979 και 1995 έδειξαν μέσω μελετών ότι ο Τ κυτταρικός πληθυσμός 

που προκαλεί καταστολή της ανοσολογικής απόκρισης στην ΠΣ είναι κυρίως CD8+/CD28-

(88, 89). Επιπρόσθετα τα Tr1 CD4 κατασταλτικά κύτταρα παράγουν 6 φορές λιγότερη 

ποσότητα ανασταλτικής IL-10 σε ασθενείς με ΠΣ με τα κύτταρα στόχους της IL-10 να είναι 

ανθεκτικότερα σε αυτή (90). Τέλος τα μυελοειδή κύτταρα που αποτελούν πρόδρομους των 

μακροφάγων, των δενδριτικών κυττάρων και των κοκκιοκυττάρων αυξάνονται σημαντικά 

κατά την έξαρση της ΠΣ, γεγονός που υποδεικνύει συμμετοχή τους στην ανοσολογική 

διεργασία (91). Εκτός όμως της κυτταρικής ανοσίας, στην διαδικασία συμμετέχει και η 

χυμική ανοσία με τα Β κύτταρα, τα οποία συμμετέχουν τόσο στην ανοσολογική ρύθμιση, 
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όσο και στην εγκεφαλική βλάβη (92). Παράγουν IL-6 η οποία ενισχύει την παραγωγή Th17 

κυττάρων, ενώ από την άλλη παράγουν νευροτροφικούς αυξητικούς παράγοντες οι οποίοι 

ενδεχομένως συμβάλλουν στην επιδιόρθωση των βλαβών. Παράλληλα εκφράζουν 

συνδιεγερτικά μόρια τα οποία ενισχύουν την φλεγμονή και δρουν και αυτά ως πιθανά 

αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα καθώς παρουσιάζουν ειδικότητα έναντι συγκεκριμένων 

αντιγόνων (80). Στο 95% των ασθενών ανιχνεύονται ολιγοκλωνικές ζώνες IgG αντισωμάτων 

χωρίς όμως αυτά τα αντισώματα να είναι ενεργά έναντι της μυελίνης (93). Επίσης στο 50% 

των απομυελινωτικών βλαβών ανιχνεύονται ανοσοσφαιρίνες και συμπλήρωμα αν και δεν 

συνδέονται με την απομυελίνωση (94). Τα αυτοαντισώματα είτε εισέρχονται έτοιμα από την 

περιφέρεια στο ΚΝΣ, είτε παράγονται εντός του ΚΝΣ από ενεργοποιημένα Β λεμφοκύτταρα.  

Όλες οι παραπάνω διαδικασίες οδηγούν σε βλάβη του ελύτρου της μυελίνης και 

αποκάλυψη των αξόνων. Αποτέλεσμα αυτού είναι η καθυστέρηση στην μετάδοση του 

σήματος. Εκτός όμως από την βλάβη στο έλυτρο της μυελίνης, βλάβη προκαλείται και στον 

ίδιο τον άξονα, ο οποίος υφίσταται εκφύλιση και καταστροφή.  
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6. ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΗ ΑΝΑΤΟΜΙΚΗ ΤΗΣ ΠΟΛΛΑΠΛΗΣ 

ΣΚΛΗΡΥΝΣΗΣ 

Το χαρακτηριστικό της ΠΣ παθολογοανατομικά είναι η παρουσία εστιακών βλαβών, οι 

οποίες χαρακτηρίζονται από απώλεια της μυελίνης και διαφόρων βαθμών φλεγμονή (95, 96). 

Οι βλάβες χωρίζονται σε βλάβες τόσο του φλοιού, όσο και της λευκής ουσίας. 

Οι βλάβες του φλοιού χαρακτηρίζονται από ατροφία, απώλεια νευρώνων και 

απομυελίνωση (97, 98). Στην πρώιμη ΠΣ οι βλάβες αυτές παρουσιάζουν στοιχεία ενεργού 

απομυελίνωσης με παρουσία μακροφάγων γεμάτων μυελίνη, ενώ παρούσα είναι και η 

φλεγμονή με περιαγγειακά διηθήματα από μακροφάγα, Τ και λιγότερο Β λεμφοκύτταρα 

καθώς και πλασματοκύτταρα. Τα φλεγμονώδη κύτταρα αυτά βρίσκονται σε γειτνίαση με τα 

νευρικά κύτταρα, γεγονός που εξηγεί την νευρωνική βλάβη (95, 99). Σε προχωρημένο στάδιο 

της ΠΣ οι βλάβες του φλοιού χαρακτηρίζονται από παρουσία φαγοκυττάρων, κυρίως 

κυττάρων της μικρογλοίας, καταστροφή των ολιγοδενδροκυττάρων, απόπτωση των 

νευρώνων και ατροφία (100, 101). 

Οι βλάβες της λευκής ουσίας είναι δυνατόν να χωριστούν σε ενεργές και μη ενεργές. Οι 

ενεργές βλάβες χαρακτηρίζονται από έντονη άθροιση μακροφάγων, τα οποία περιέχουν 

θραύσματα μυελίνης. Περιαγγειακά και ενδοπαρεγχυματικά παρατηρούνται φλεγμονώδη 

διηθήματα που αποτελούνται, εκτός των μακροφάγων, από CD8 και CD4 Τ λεμφοκύτταρα, 

Β λεμφοκύτταρα και πλασματοκύτταρα. Σε αυτές τις βλάβες παρατηρείται και διάσπαση του 

αιματοεγκεφαλικού φραγμού, γεγονός που αναδεικνύεται στη μαγνητική τομογραφία με 

πρόσληψη του γαδολινίου (102-104). Έχουν διακριθεί τρία διαφορετικά πρότυπα των 

ενεργών βλαβών. Το πρότυπο Ι χαρακτηρίζεται από περιαγγειακές βλάβες με ενεργό 

απομυελίνωση. Οι πλάκες παρουσιάζουν τόσο απώλεια της μυελίνης, όσο έλλειψη 

εναπόθεσης ανοσοσφαιρινών και ενεργοποίησης του συμπληρώματος. Τα υπόβαθρο είναι η 

ενεργοποίηση των Τ λεμφοκυττάρων και των μακροφάγων. Το πρότυπο ΙΙ χαρακτηρίζεται 

από ενεργό απομυελίνωση με καταστροφή της μυελίνης αλλά με συνοδό εναπόθεση 

ανοσοσφαιρινών και συμπληρώματος. Παρατηρείται φαγοκυττάρωση των θραυσμάτων 

μυελίνης από τα μακροφάγα και καταστροφή των ολιγοδενδροκυττάρων. Το πρότυπο ΙΙΙ 

χαρακτηρίζεται από ενεργό απομυελίνωση με απόπτωση ολιγοδενδροκυττάρων και 

καταστροφή της μυελίνης. Δεν έχει παρατηρηθεί εναπόθεση ανοσοσφαιρινών και 

συμπληρώματος. Το κέντρο της βλάβης είναι ανενεργό και κενό από ολιγοδενδροκύτταρα 

(102, 105, 106). Στον αντίποδα αυτών οι χρόνιες βλάβες παρουσιάζουν έντονη 
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απομυελίνωση με φυγόκεντρη κατανομή των γεμάτων μυελίνη μακροφάγων και 

ενεργοποίηση της μικρογλοίας. Το κέντρο της βλάβης παρουσιάζει μικρό αριθμό κυττάρων, 

απώλεια των αξόνων και των ολιγοδενδροκυττάρων και αστρογλοίωση. Τα φλεγμονώδη 

διηθήματα είναι πολύ περιορισμένα (102, 105, 107). 
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7. Η ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ ΤΗΣ ΠΟΛΛΑΠΛΗΣ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗΣ 

ΚΑΙ ΟΙ ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΜΟΡΦΕΣ ΤΗΣ.  

Η κλινική εικόνα της πολλαπλής σκλήρυνσης είναι εξαιρετικά ετερογενής και 

διαφέρει από ασθενή σε ασθενή. Η ετερογένεια αυτή οφείλεται στην μεγάλη ποικιλία στην 

εντόπιση των βλαβών που προκαλούνται από τη νόσο σε όλη την έκταση του ΚΝΣ. Η 

έναρξη της νόσου δεν είναι σταθερή ως προς την συμπτωματολογία της, αλλά ο ασθενής 

στην πορεία του χρόνου μπορεί να εμφανίσει οποιοδήποτε σύμπτωμα και την συνεπαγόμενη 

αναπηρία που μπορεί να αφήσει η προσβολή του ΚΝΣ. Παρόλα αυτά είναι δυνατόν τα 

συμπτώματα της νόσου να ομαδοποιηθούν και να χωριστούν σε συχνά ή τυπικά και 

σπανιότερα ή άτυπα. Μία πρώτη κατηγοριοποίηση μπορεί να γίνει με βάση τα λειτουργικά 

συστήματα τα οποία προσβάλλονται δηλαδή αισθητικά, κινητικά, παρεγκεφαλιδικά  και 

ορθοκυστικά συμπτώματα καθώς και διαταραχές από τον φλοιό (108). 

Παρακάτω θα γίνει μια προσπάθεια ομαδοποίησης των συμπτωμάτων  και παρουσίασης της 

κλινικής εικόνας. 

1) Οπτική νευρίτιδα. Η οπτική νευρίτιδα είναι ένα μάλλον συχνό σύμπτωμα, τόσο 

στην έναρξη, όσο και αργότερα  στην πορεία της νόσου, με ποσοστό εμφάνισης 20% 

στην έναρξη και περίπου 50% αργότερα(108). Η κλινική εικόνα της οπτικής 

νευρίτιδας συνίσταται σε διαταραχή στην οπτική οξύτητα, η οποία μπορεί να 

εξελιχθεί μέχρι πλήρους αμαύρωσης, διαταραχή στην αντίληψη των χρωμάτων, ιδίως 

του κόκκινου και του πράσινου καθώς και άλγος που εντοπίζεται οπισθοβολβικά και 

εντείνεται κατά τις κινήσεις του οφθαλμού. Η εγκατάσταση της παραπάνω εικόνας 

εμφανίζεται συνήθως αιφνίδια, συνηθέστερα μονόπλευρα και η αποκατάσταση 

μπορεί να χρειαστεί από 2 έως 6 μήνες. Η αποκατάσταση συνήθως είναι πλήρης, αν 

και μπορεί να απομείνει υπόλειμμα.  

2) Εγκάρσια μυελίτιδα. Η εγκάρσια μυελίτιδα αποτελεί συχνό φαινόμενο στην 

πολλαπλή σκλήρυνση, η οποία χαρακτηρίζεται συνήθως από υποξείας έναρξης 

κινητικές ή/και αισθητικές διαταραχές των άνω ή των κάτω άκρων ή και των 

τεσσάρων άκρων, αναλόγως της εντόπισης της βλάβης κατά μήκος του νωτιαίου 

μυελού. Χαρακτηριστική είναι εύρεση κατά την κλινική εξέταση επιπέδου 

υπαισθησίας το οποίο αντιστοιχεί περίπου στο ύψος του μυελοτομίου που εντοπίζεται 

η βλάβη. Σημαντικό είναι να ειπωθεί ότι η μυελίτιδα που εμφανίζεται στην πολλαπλή 
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σκλήρυνση δεν καταλαμβάνει όλο το εγκάρσιο εύρος του μυελού και κυρίως την 

κεντρική περιοχή του, αλλά εντοπίζεται στην λευκή ουσία αποκλειστικά (109). 

3) Διαταραχές από το εγκεφαλικό στέλεχος και κρανιακά νεύρα. Η προσβολή του 

εγκεφαλικού στελέχους είναι αρκετά συχνή στην πολλαπλή σκλήρυνση και συνήθως 

εκφράζεται με διαταραχές από τα κρανιακά νεύρα. Συνήθεις διαταραχές είναι η 

διπλωπία, η διαπυρηνική οφθαλμοπληγία, ο νυσταγμός, η νευραλγία του τριδύμου, η 

πάρεση του προσωπικού νεύρου, η δυσαρθρία, η δυσκαταποσία και ο ίλιγγος. 

Παράλληλα διαταραχές της κινητικότητας και αισθητικότητας του κορμού και των 

άκρων μπορούν εμφανιστούν από προσβολή των κατιόντων και ανιόντων δεματίων 

αντίστοιχα. Τέλος δεν είναι ασυνήθης η εμφάνιση αταξίας από προσβολή των 

συνδέσεων της παρεγκεφαλίδας με το στέλεχος (108). 

4) Κινητικές διαταραχές. Η εμφάνιση κινητικών διαταραχών στην πολλαπλή 

σκλήρυνση είναι εξαιρετικά συνήθης (110). Η προσβολή του κεντρικού κινητικού 

νευρώνα κατά μήκος της φλοιονωτιαίας οδού μπορεί να παρουσιαστεί σαν πάρεση 

ενός ή περισσοτέρων άκρων, δυσχέρεια στη βάδιση με συνοδό κόπωση, η οποία 

μπορεί να εξελιχθεί σε πληγία και μόνιμη αναπηρία του ασθενούς, καθώς και 

ανάδυση παθολογικών αντανακλαστικών, όπως ζωηρά τενόντια  εκτατικά πέλματα 

και κλόνος, και εμφάνιση σπαστικότητας (108).  

5) Αισθητικές διαταραχές. Αντίστοιχα προς τις κινητικές διαταραχές μπορούν να 

εμφανιστούν και αισθητικές διαταραχές, οι οποίες περιλαμβάνουν διαταραχές τόσο 

της επιπολής όσο και της εν τω βάθει αισθητικότητας και η κατανομή τους εξαρτάται 

από την εντόπιση της βλάβης (108). 

6) Διαταραχές από την παρεγκεφαλίδα και διαταραχές της ισορροπίας. Η 

προσβολή της παρεγκεφαλίδας είναι επίσης συχνή στην πολλαπλή σκλήρυνση και 

εμφανίζεται με την μορφή της αταξίας, τόσο των άκρων όσο και του κορμού καθώς 

και την εμφάνιση της χαρακτηριστικής παρεγκεφαλιδικής ομιλίας. Παράλληλα 

διαταραχές στην ισορροπία, εκτός της προσβολής της παρεγκεφαλίδας, παρουσιάζει 

και η προσβολή της εν τω βάθει αισθητικότητας με την μορφή της αισθητικής 

αταξίας (108). 

7) Διαταραχές ανώτερων νοητικών λειτουργιών και του συναισθήματος. Η 

εμφάνιση διαταραχών από τις ανώτερες λειτουργίες του φλοιού εμφανίζονται στην 

πορεία της νόσου και αφορά το 40-70% των ασθενών. Η διαταραχές αφορούν την 

μνήμη, την ευφράδεια, και την λεκτική και οπτική αντίληψη (111). Παράλληλα 
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διαταραχές εμφανίζονται και από το συναίσθημα με την μορφή τόσο της κατάθλιψης, 

όσο και της ευφορίας (108). 

8) Ορθοκυστικές και σεξουαλικές διαταραχές. Η εμφάνιση των διαταραχών αυτών 

είναι ιδιαίτερα κοινή και παρουσιάζεται με την μορφή της νευρογενούς κύστης, της 

δυσκοιλιότητας, της στυτικής δυσλειτουργίας και της απώλειας της λίμπιντο (112-

115). 

9) Κόπωση. Η κόπωση είναι ένα σύμπτωμα που εμφανίζεται συχνότατα στην 

σκλήρυνση. Αφορά το 83% των ασθενών και μπορεί να αποτελεί και το πρώτο 

σύμπτωμα της νόσου, ιδίως στην προϊούσα μορφή (115). Η κόπωση παρουσιάζεται 

από τους ασθενείς σαν γενική έλλειψη ενεργητικότητας  και συνήθως η ένταση της 

αυξάνει με την επιδείνωση της νόσου. 

Η νόσος παρουσιάζεται με τέσσερις διακριτές μορφές, οι οποίες θα αναφερθούν συνοπτικά 

παρακάτω. Δύο μορφές, οι οποίες είναι αμφιλεγόμενες ως προς το αν αποτελούν ξεχωριστή 

μορφή της νόσου ή πρόδρομη μορφή της είναι το ακτινολογικά μεμονωμένο σύνδρομο και 

το κλινικά μεμονωμένο σύνδρομο. 

 

7.1. ΤΟ ΑΚΤΙΝΟΛΟΓΙΚΑ ΜΕΜΟΝΩΜΕΝΟ ΣΥΝΔΡΟΜΟ 

(RADIOLOGICAL ISOLATED SYNDROME-RIS)  

Η κλινική οντότητα αυτή εισήχθη στην καθημερινή κλινική πράξη μετά την έναρξη της 

ευρείας χρήσης της μαγνητικής τομογραφίας. Το ακτινολογικά μεμονωμένο σύνδρομο 

συνίσταται σε τυχαία ανεύρεση βλαβών συμβατών με απομυελίνωση σε μαγνητική 

τομογραφία, η οποία όμως διενεργήθηκε για συμπτωματολογία η οποία δεν συνδέεται με 

αυτές. Οι βλάβες αυτές δεν εκφράστηκαν ποτέ κλινικά με κάποια συμπτωματολογία. Είναι 

πλέον γνωστό ότι το 1/3 των ασθενών που παρουσιάζουν ακτινολογικά μεμονωμένο 

σύνδρομο θα αναπτύξουν κλινική συμπτωματολογία σε χρονικό διάστημα πέντε ετών (116, 

117). 

7.2. ΤΟ ΚΛΙΝΙΚΑ ΜΕΜΟΝΩΜΕΝΟ ΣΥΝΔΡΟΜΟ (CLINICAL 

ISOLATED SYNDROME) 

Το κλινικά μεμονωμένο σύνδρομο είναι η πρώτη κλινική εκδήλωση των 

απομυελινωτικών βλαβών, η οποία μπορεί να εκδηλωθεί ως οπτική νευρίτιδα, ως μυελίτιδα ή 
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ως στελεχιαία συνδρομή. Η κλινική σημασία του CIS έγκειται στο ότι η πιθανότητα να 

αναπτύξει βεβαία πολλαπλή σκλήρυνση ο ασθενής είναι αρκετά μεγαλύτερη και  

διπλασιάζεται με την ανεύρεση ολιγοκλωνικών ζωνών IgG στο ΕΝΥ (118). 

7.3. Η ΔΙΑΛΕΙΠΟΥΣΑ ΥΠΟΤΡΟΠΙΑΖΟΥΣΑ ΠΟΛΛΑΠΛΗ 

ΣΚΛΗΡΥΝΣΗ (RELAPSING REMITTING MULTIPLE 

SCLEROSIS) 

Η διαλείπουσα υποτροπιάζουσα πολλαπλή σκλήρυνση αφορά το 80-90%  των ασθενών 

με πολλαπλή σκλήρυνση. Χαρακτηριστικό της είναι η εμφάνιση αυτοπεριοριζόμενων 

επεισοδίων νευρολογικής σημειολογίας. Τα επεισόδια αυτά ακολουθούνται από περιόδους 

ύφεσης. 

7.4. Η ΔΕΥΤΡΟΠΑΘΩΣ ΠΡΟΪΟΥΣΑ ΠΟΛΛΑΠΛΗ 

ΣΚΛΗΡΥΝΣΗ (SECONDARY PROGRESSIVE MULTIPLE 

SCLEROSIS) 

Η δευτεροπαθώς προϊούσα μορφή της νόσου, ακολουθεί την διαλείπουσα 

υποτροπιάζουσα μορφή σε μεγάλο ποσοστό των ασθενών. Χαρακτηρίζεται αφ’ ενός από 

ελάττωση της συχνότητας των υποτροπών, αφ’ ετέρου από προοδευτική επιδείνωση της 

κλινικής εικόνας του ασθενούς. Ο μέσος χρόνος μετάπτωσης από την διαλείπουσα 

υποτροπιάζουσα μορφή στην δευτεροπαθώς προϊούσα μορφή είναι γύρω στα 10-15 χρόνια 

από την διάγνωση της νόσου (1, 119, 120).  Η μετάπτωση αυτή δεν γίνεται απότομα αλλά 

σταδιακά. 

7.5. Η ΠΡΩΤΟΠΑΘΩΣ ΠΡΟΪΟΥΣΑ ΠΟΛΛΑΠΛΗ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗ 

(PRIMARY PROGRESSIVE MULTIPLE SCLEROSIS) 

Η πρωτοπαθώς προϊούσα μορφή της νόσου αφορά το 10-20% των ασθενών. 

Χαρακτηρίζεται από έλλειψη υποτροπών και προοδευτική επιδείνωση της κλινικής εικόνας 

του ασθενούς (1, 121, 122). Η διάγνωση της μορφής αυτής στηρίζεται στα κάτωθι κριτήρια 

(123): 

 Διασπορά των απομυελινωτικών βλαβών στο χώρο σε μαγνητική τομογραφία 

 Τουλάχιστον δύο απομυελινωτικές βλάβες στο νωτιαίο μυελό 

 Παρουσία ολιγοκλωνικών ζωνών IgG στο ΕΝΥ. 
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7.6. Η ΠΡΟΪΟΥΣΑ ΥΠΟΤΡΟΠΙΑΖΟΥΣΑ ΜΟΡΦΗ 

(PROGRESSIVE RELAPSING MULTIPLE SCLEROSIS) 

Η προϊούσα υποτροπιάζουσα μορφή της νόσου αποτελεί ένα υβρίδιο μεταξύ της 

διαλείπουσας υποτροπιάζουσας και της προϊούσας μορφής. Χαρακτηρίζεται από 

προοδευτική επιδείνωση, αλλά περιστασιακά εμφανίζονται και υποτροπές (121). 
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8. Η ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΤΗΣ ΠΟΛΛΑΠΛΗΣ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗΣ 

Η διάγνωση της πολλαπλής σκλήρυνσης, λόγω της ετερογένειας της νόσου, βασίζεται 

στο συνδυασμό κλινικής εξέτασης και εργαστηριακών εξετάσεων. Επιπλέον έχουν θεσπιστεί 

διαγνωστικά κριτήρια με σκοπό, την όσο είναι δυνατόν, πρωϊμότερη διάγνωση της νόσου. 

Αρχικά θα γίνει αναφορά στις εργαστηριακές εξετάσεις που συνεισφέρουν στη διάγνωση της 

πολλαπλής σκλήρυνσης (124). 

8.1. Η ΜΑΓΝΗΤΙΚΗ ΤΟΜΟΓΡΑΦΙΑ 

Η μαγνητική τομογραφία αποτελεί τον ακρογωνιαίο λίθο στην διάγνωση της πολλαπλής 

σκλήρυνσης. Από την εισαγωγή της στην κλινική πράξη έγινε δυνατή η πρωϊμότερη και 

ακριβέστερη διάγνωση της νόσου. Η μαγνητική τομογραφία αποτελεί την πιο ευαίσθητη 

εξέταση ανάδειξης απομυελινωτικών βλαβών. Χρησιμοποιείται τόσο στη διάγνωση της 

νόσου, όσο και στην παρακολούθηση της εξέλιξης της. Οι βλάβες απεικονίζονται με υψηλής 

έντασης σήμα σε Τ2 ακολουθίες, σε ακολουθίες πρωτονίων και FLAIR ακολουθίες. 

Αντίθετα στις Τ1 ακολουθίες οι βλάβες είναι μη ορατές ή μπορεί να απεικονίζονται με 

χαμηλό σήμα. Οι βλάβες με χαμηλό σήμα στις Τ1 ακολουθίες ονομάζονται μαύρες τρύπες 

και παριστούν βλάβες με αξονική εκφύλιση. Το μέγεθος τους είναι συνήθως 3-8χιλ, αλλά δεν 

αποκλείονται και μεγαλύτερες. Η θέση των βλαβών είναι υποφλοιώδης, περικοιλιακή, 

υποσκηνιδιακές, στο νωτιαίο μυελό και το στέλεχος. Ο προσανατολισμός τους είναι κάθετος 

προς το επένδυμα και συχνή είναι εντόπιση και στο μεσολόβιο. Οι βλάβες μπορεί να 

προσλαμβάνουν το γαδολίνιο ή όχι. Οι βλάβες που προσλαμβάνουν το γαδολίνιο παριστούν 

βλάβες με ενεργό φλεγμονή και διάσπαση του αιματοεγκεφαλικού φραγμού (125). 
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8.2. ΤΟ ΕΝΥ ΣΤΗΝ ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΤΗΣ ΠΟΛΛΑΠΛΗΣ 

ΣΚΛΗΡΥΝΣΗΣ  

Η ΟΝΠ είναι βασική εξέταση στην πολλαπλή σκλήρυνση, που θα δώσει κατευθύνσεις 

στη διαφορική διάγνωση (123). Από την γενική ανάλυση του ΕΝΥ ενδιαφέρον έχει ο 

αριθμός των λευκοκυττάρων. Περισσότερα από 50   κύτταρα ανά οπτικό πεδίο 

απομακρύνουν την διάγνωση της πολλαπλή σκλήρυνσης  (126). Το σάκχαρο του ΕΝΥ είναι 

σε φυσιολογικά όρια, όπως και το ολικό λεύκωμα. Εκτός της γενικής ανάλυσης του ΕΝΥ 

σημαντική είναι η αναζήτηση των ολιγοκλωνικών ζωνών IgG. Η παρουσία των 

ολιγοκλωνικών ζωνών στο ΕΝΥ, με συνοδό απουσία στον ορό,  υποδηλώνει παρουσία 

Εικόνα 2. Εικόνα σκιαγραφικής ενίσχυσης ενεργών βλαβών, και 

εικόνα μαύρης τρύπας 

Εικόνα 1. Τ2 εικόνα βλαβών ΠΣ 
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φλεγμονής εντός του ΚΝΣ και έχει αυξημένη ειδικότητα για πολλαπλή σκλήρυνση. Αντίθετα 

το αυξημένο IgG index στο ΕΝΥ δεν παρουσιάζει μεγάλη ειδικότητα για την πολλαπλή 

σκλήρυνση (126-128). Μελέτες έδειξαν ότι περισσότεροι από το 95% των ασθενών με 

πολλαπλή σκλήρυνση παρουσιάζουν ολιγοκλωνικές ζώνες IgG στο ΕΝΥ. 

8.3. ΤΑ ΠΡΟΚΛΗΤΑ ΔΥΝΑΜΙΚΑ  

Τα προκλητά δυναμικά έχουν εφαρμογή στην πολλαπλή σκλήρυνση και μπορούν να 

βοηθήσουν στη διάγνωση της νόσου. Με τα προκλητά δυναμικά δύνεται η δυνατότητα 

αποκάλυψης βλάβης στις προσαγωγές και απαγωγές οδούς του ΚΝΣ, που κλινικά φαίνονται 

ανέπαφες. Τα προκλητά δυναμικά που χρησιμοποιούνται περισσότερο είναι τα οπτικά. Μετά 

από ερεθισμό των οφθαλμών με σκακιέρα τετραγώνων καταγράφεται το έπαρμα Ρ100.  

Παράταση του Ρ100 πάνω από 2,5-3 τυπικές αποκλίσεις είναι συμβατή με απομυελινωτική 

βλάβη της οδού. 

Άλλα προκλητά δυναμικά που χρησιμοποιούνται σπανιότερα είναι τα σωματοαισθητικά, 

τα ακουστικά και τα κινητικά προκλητά δυναμικά. Τα προκλητά δυναμικά αυτά μετά την 

εισαγωγή της μαγνητικής τομογραφίας στην κλινική πράξη, έχασαν την σπουδαιότητα που 

είχαν παλαιότερα (108). 

8.3.1. Η οπτική τομογραφία συνοχής του αμφιβληστροειδούς (OCT)  

Η OCT χρησιμοποιείται στην διάγνωση της πολλαπλής σκλήρυνσης αναδεικνύοντας 

λέπτυνση της στιβάδας των ινών του οπτικού νεύρου, κατάσταση συνήθης στην πολλαπλή 

σκλήρυνση (129). Η λέπτυνση των ινών είναι παρούσα από την έναρξη της νόσου, αλλά 

είναι εντονότερη σε προχωρημένα στάδια της νόσου (129). 

8.3.2. Τα διαγνωστικά κριτήρια της πολλαπλής σκλήρυνσης  

Η ανάγκη θέσπισης κριτηρίων ήταν μεγάλη, λόγω της ετερογένειας της νόσου και της 

ανάγκης πρώιμης διάγνωσης, που είναι καθοριστική για την μετέπειτα εξέλιξη της νόσου. Η 

χρήση διαγνωστικών κριτηρίων στη διάγνωση της πολλαπλής σκλήρυνσης ξεκίνησε το 1965 

από τον Schumacher, ο οποίος όρισε την διασπορά στον χρόνο και τον χώρο και την έννοια 

της υποτροπής. Ακολούθησε ο Poser το 1983, ο οποίος στα κριτήρια του περιέλαβε εκτός 

των κλινικών απαιτήσεων και εργαστηριακές παραμέτρους. Η εξέλιξη όμως των 

διαγνωστικών και θεραπευτικών χειρισμών στην πολλαπλή σκλήρυνση απαίτησε κριτήρια τα 

οποία θα μπορούσαν να δώσουν πρωιμότερη διάγνωση, να είναι εύχρηστα από τον ιατρό και 
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να μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως κοινή γλώσσα από τους ιατρούς.  Το 2001 

παρουσιάστηκαν τα κριτήρια McDonald  τα οποία κατέστησαν δυνατή την πρώιμη διάγνωση 

της πολλαπλής σκλήρυνσης με 83% ειδικότητα και 83% ευαισθησία (124, 130). Τα κριτήρια 

αυτά αναθεωρήθηκαν το 2005 για πρώτη φορά και ακολούθως το 2010 και το 2017. Η 

τελευταία αναθεώρηση του 2017 είναι σε χρήση τώρα. 

Πριν την παράθεση των κριτηρίων σημαντικός είναι ο ορισμός της της διασποράς στον 

χρόνο και στον χώρο. Διασπορά στον χρόνο εννοείται η παρουσία ταυτόχρονα βλαβών που 

προσλαμβάνουν γαδολίνιο και βλαβών που δεν προσλαμβάνουν ή η εμφάνιση νέων βλαβών 

σε διαδοχικές μαγνητικές τομογραφίες. Αντίστοιχα διασπορά στο χώρο είναι η παρουσία δύο 

τουλάχιστον βλαβών με υψηλό σήμα σε Τ2 ακολουθίες σε μία από τις ακόλουθες θέσεις: 

περικοιλιακά, υποφλοιωδώς, υποσκηνίδια και νωτιαίος μυελός. 

 

Κλινικά επεισόδια Αριθμός απομυελινωτικών βλαβών Πρόσθετα στοιχεία για την 
διάγνωση ΠΣ 

2 ή περισσότερα 
κλινικά επεισόδια 

2 ή περισσότερες βλάβες Κανένα 

2 ή περισσότερα 
κλινικά επεισόδια 

1 (με σαφώς αποδεδειγμένο από το 
ιστορικό επεισόδιο που σχετιζόταν με 
συγκεκριμένη βλάβη τοπογραφικά) 

Κανένα 

2 ή περισσότερα 
κλινικά επεισόδια 

1 Διασπορά στο χώρο υποδεικνυόμενη ή 
από επιπρόσθετο κλινικό επεισόδιο 
εμπλέκοντας διαφορετική περιοχή του 
ΚΝΣ ή από την MRI 

1 κλινικό επεισόδιο 2 ή περισσότερες βλάβες Διασπορά στον χρόνο υποδεικνυόμενη 
από επιπρόσθετο κλινικό επεισόδιο ή 
από την MRI ή ανάδειξη 
ολιγοκλωνικών ζωνών IgG στο ΕΝΥ 

1 κλινικό επεισόδιο 1 Διασπορά στο χώρο υποδεικνυόμενη ή 
από επιπρόσθετο κλινικό επεισόδιο 
εμπλέκοντας διαφορετική περιοχή του 
ΚΝΣ ή από την MRIΚαι διασπορά 
στον χρόνο υποδεικνυόμενη από 
επιπρόσθετο κλινικό επεισόδιο ή από 
την MRI ή ανάδειξη ολιγοκλωνικών 
ζωνών IgG στο ΕΝΥ 

Πίνακας 1. Κριτήρια McDonald 2017 
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8.4. Η ΔΙΑΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΤΗΣ ΠΟΛΛΑΠΛΗΣ 

ΣΚΛΗΡΥΝΣΗΣ  

Για να τεθεί με βεβαιότητα η διάγνωση της πολλαπλής σκλήρυνσης είναι σημαντικό να 

αποκλειστούν άλλες νόσοι που μιμούνται την πολλαπλή σκλήρυνση περισσότερο 

ακτινολογικά παρά κλινικά (131). Στη διαφορική διάγνωση θα συμβάλει το ιστορικό και 

εργαστηριακές εξετάσεις καθώς και τυχόν συνοσηρότητα με άλλες νόσους. Η διαφορική 

διάγνωση κινείται μεταξύ των κάτωθι νόσων. 

8.4.1. Οξεία διάσπαρτη εγκεφαλομυελίτιδα (ADEM) και μεταλοιμώδεις 

εγκεφαλομυελίτιδες 

Η ADEM είναι μία φλεγμονώδης απομυελινωτική νόσος του ΚΝΣ. Είναι συχνότερη 

στα παιδία και χαρακτηρίζεται από φλεγμονή και συμπτωματολογία από διάφορα 

λειτουργικά συστήματα (132). Συνήθως είναι μονοφασική και ακολουθεί μετά από λοίμωξη 

ή εμπύρετη λοίμωξη στο 50-75% των περιπτώσεων (132). Χαρακτηρίζεται από 

εγκεφαλοπάθεια και πυρετό και σχετίζεται με πολυεστιακές βλάβες της λευκής ουσίας του 

εγκεφάλου και του νωτιαίου μυελού. Στις περιοχές των βλαβών περιλαμβάνονται και τα 

βασικά γάγγλια και ο θάλαμος (133, 134). Χαρακτηριστικό της νόσου είναι η εικόνα του 

ΕΝΥ με πλειοκυττάρωση (>50κύτταρα). 

8.4.2. Οπτική νευρομυελίτιδα ή νόσος Devic 

Η οπτική νευρομυελίτιδα παλαιότερα θεωρούνταν μία πιο επιθετική μορφή της 

πολλαπλής σκλήρυνσης. Πλέον είναι γνωστό ότι αποτελεί διακριτή νόσο με ιδιαίτερη 

παθοφυσιολογία (135, 136). Χαρακτηριστικό της νόσου είναι τα αντισώματα έναντι της 

ακουαπορίνης 4, τα οποία έχουν 99% ειδικότητα για την διάγνωση της νόσου (135, 137, 

138). Κλινικά η νόσος χαρακτηρίζεται από απομυελινωτικές βλάβες του νωτιαίου μυελού και 

του στελέχους και από οπτικές νευρίτιδες (139, 140). Απομυελινωτικές βλάβες μπορούν να 

υπάρχουν και στον εγκέφαλο, όμως δεν πληρούν τα κριτήρια υπέρ πολλαπλής σκλήρυνσης 

(141). Επιπλέον τα αντισώματα έναντι της ακουαπορίνης μπορούν να απουσιάζουν από τον 

ορό των ασθενών. Για την διάγνωση της οπτικής νευρομυελίτιδας πρέπει να πληρούνται τα 

εξής: συνδυασμός οπτικής νευρίτιδας και μυελίτιδας και 2 από τα κάτωθι 

1. θετικά αντισώματα έναντι ακουαπορίνης 4 
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2. μυελίτιδα που καταλαμβάνει 3 ή περισσότερα μυελοτόμια όλο το 

πλάτος του μυελού 

3. βλάβες στον εγκέφαλο μη ειδικές για πολλαπλή σκλήρυνση (142). 

Στην οπτική νευρομυελίτιδα απουσιάζει η προοδευτική επιδείνωση  και η αναπηρία λόγω της 

νόσου προκαλείται από τις υποτροπές (143, 144). 

8.4.3. Μικροϊσχαιμική λευκοεγκεφαλοπάθεια και αγγειακά επεισόδια 

Η μικροϊσχαιμική λευκοεγκεφαλοπάθεια είναι πολύ συχνή κατάσταση στον 

γηραιότερο πληθυσμό και συχνά τίθεται το διαγνωστικό δίλλημα μεταξύ αυτής και της 

πολλαπλής σκλήρυνσης. Η χαρακτηριστική διαφορά των ισχαιμικών βλαβών είναι ότι 

εντοπίζονται υποφλοιωδώς και περικοιλιακά μόνο. Το μέγεθος τους είναι μικρότερο έχουν 

σχετική συμμετρία και διασταυρώνονται σε αντίθεση με τις τυπικές βλάβες της πολλαπλής 

σκλήρυνσης (108). 

8.4.4. Αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο 

Το αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο είναι αυτοάνοση διαταραχή που προκαλεί 

θρομβώσεις αρτηριών και φλεβών. Χαρακτηριστικό του συνδρόμου είναι τα 

αντιφωσφολιπιδικά αντισώματα (145). Η κλινική εικόνα του συνδρόμου σχετίζεται με 

παροδικά ισχαιμικά εγκεφαλικά επεισόδια τα οποία μπορεί να εξελιχθούν σε μόνιμα 

ισχαιμικά επεισόδια. Οι βλάβες που προκαλεί το σύνδρομο μοιάζουν πολύ με αυτές τις 

μικροϊσχαιμικής λευκοεγκεφαλοπάθειας (146). Στην διάγνωση θα βοηθήσει η απουσία 

ολιγοκλωνικών ζωνών IgG στο ΕΝΥ και η παρουσία στον ορό αντισωμάτων έναντι 

καρδιολιπίνης και β2gpi καθώς και αντιπηκτικού του λύκου. Επιπλέον το ιστορικό θα 

βοηθήσει ιδιαίτερα στις γυναίκες αποκαλύπτοντας αυτόματες εκτρώσεις στο πρώτο τρίμηνο 

της κύησης. 

8.4.5. Συστηματικός ερυθηματώδης λύκος 

Ο συστηματικός ερυθηματώδης λύκος είναι μία αυτοάνοση πολυσυστηματική νόσος 

(147). Εκτός των άλλων  συστημάτων, συχνά επηρεάζει και το ΚΝΣ, προκαλώντας μία 

πλειάδα συμπτωμάτων. Η εκδήλωση του ΣΕΛ που μπορεί να οδηγήσει σε διαγνωστικό 

πρόβλημα και εμπλέκεται στην διαφορική διάγνωση της πολλαπλής σκλήρυνσης είναι το 

αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο. Το σύνδρομο αυτό προκαλεί εικόνα στην μαγνητική 

παρόμοια με την σκλήρυνση και συχνά οδηγεί σε σύγχυση και λάθος διάγνωση της 
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πολλαπλής σκλήρυνσης σε ασθενείς με ΣΕΛ. είναι αποδεδειγμένο ότι μυελίτιδες σε ασθενείς 

με ΣΕΛ οφείλονται συχνότερα σε συνύπαρξη αντιφωσφολιπιδικού συνδρόμου ή οπτικής 

νευρομυελίτιδας (148). 

8.4.6. Σύνδρομο Sjogren 

Το σύνδρομο Sjogren είναι φλεγμονώδης νόσος που χαρακτηρίζεται από 

λεμφοκυτταρική διήθηση των σιαλογόνων και δακρυϊκών αδένων, ξηροφθαλμία και 

ξηροστομία. Χαρακτηριστικά της νόσου είναι τα αντισώματα έναντι SSA και SSB (149). Τα 

αντισώματα έναντι SSA είναι παρόντα στο 15% των ασθενών με εκτεταμένη μυελίτιδα, που 

πιθανόν πάσχουν από οπτική νευρομυελίτιδα  (150). 

8.4.7. Νόσος Αδαμαντιάδη-Bechet 

Η νόσος αυτή είναι αυτοάνοση διαταραχή με κλινικές εκδηλώσεις τα έλκη στα 

γεννητικά όργανα και το στόμα, αγγειίτιδα του αμφιβληστροειδούς, δερματικές εκδηλώσεις, 

αρθρίτιδα και προσβολή του ΚΝΣ (151). Η διάγνωση στηρίζεται σε διαγνωστικά κριτήρια 

και σημαντική συσχέτιση με την νόσο έχει το HLA B51 (152). Οι εκδηλώσεις από το ΚΝΣ 

μπορούν να μοιάζουν με αυτές της πολλαπλής σκλήρυνσης, αλλά δεν πληρούν τα κριτήρια 

της. 

8.4.8. Σαρκοείδωση 

Η σαρκοείδωση είναι κοκκιωματώδης νόσος άγνωστης αιτιολογίας. Χαρακτηρίζεται 

από την παρουσία μη νεκρωτικών κοκκιωμάτων, διόγκωση των λεμφαδένων, συχνή 

προσβολή των πνευμόνων και εκδηλώσεις από όλα τα συστήματα. Συνήθως στα 2/3 των 

ασθενών με νευροσαρκοείδωση συνυπάρχει και εκδήλωση της νόσου εκτός του ΚΝΣ. Μόνο 

στο 1/3 των ασθενών με νευροσαρκοείδωση η νόσος περιορίζεται μόνο στο νευρικό σύστημα 

(153, 154). Το πρόβλημα με την σαρκοείδωση είναι ότι μπορεί να προκαλέσει οποιαδήποτε 

κλινική εικόνα από το ΚΝΣ και να θέσει μεγάλο διαφοροδιαγνωστικό πρόβλημα (155, 156). 

Στην περίπτωση που η σαρκοείδωση έχει υψηλές πιθανότητες διάγνωσης βοηθητική είναι η 

αξονική τομογραφία θώρακος, για ανάδειξη διογκωμένων λεμφαδένων ή/και πνευμονικής 

προσβολής και η μέτρηση του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης στον ορό, ενώ η 

τελική διάγνωση τίθεται με βιοψία προσβεβλημένου ιστού (157, 158). 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
28/07/2024 02:17:23 EEST - 3.145.86.87



28 

8.4.9. Λέμφωμα του ΚΝΣ 

Το λέμφωμα του ΚΝΣ είναι δυνατόν να μιμηθεί απεικονιστικά την πολλαπλή 

σκλήρυνση αλλά έχει τελείως διαφορετικούς χαρακτήρες και εξέλιξη. Αποτελεί γενικότερα 

σπάνια κατάσταση και η διάγνωση τίθεται με κυτταρολογική εξέταση του ΕΝΥ, PET/CT 

scan και βιοψία (159). 

8.4.10. Σύνδρομο Susac 

Αποτελεί σπάνιο σύνδρομο το οποίο χαρακτηρίζεται από διαταραχή του ενδοθηλίου 

των μικρών αγγείων. Κλινικά παρουσιάζεται με κεφαλαλγία, εγκεφαλοπάθεια, διαταραχές 

όρασης και ακοής (160). Απεικονιστικά χαρακτηρίζεται από υψηλής έντασης σε Τ2 

ακολουθίες βλάβες, οι οποίες εντοπίζονται και στο μεσολόβιο. Βοηθητική στην διάγνωση 

είναι και η φλουοροαγγειογραφία (161). 

8.4.11. Αγγειίτιδα του ΚΝΣ 

Η αγγειίτιδα του ΚΝΣ μπορεί να αποτελεί εκδήλωση συστηματικού νοσήματος ή να 

είναι πρωτοπαθής. Μιμείται απεικονιστικά την πολλαπλή σκλήρυνση αλλά αφορά συχνότερα 

άνδρες και  κλινικά η εικόνα περιλαμβάνει κεφαλαλγία, γνωσιακές διαταραχές και 

σπασμούς. Επιπλέον είναι δυνατόν και η ανεύρεση αιμορραγικών βλαβών στην 

νευροαπεικόνιση. Η διάγνωση τίθεται με βιοψία μήνιγγας ή εγκεφάλου (162). 

8.4.12. CADASIL 

Το σύνδρομο αυτό είναι γενετικό και κληρονομείται με τον αυτοσωματικό 

επικρατιτικό τύπο κληρονομικότητας. Χαρακτηρίζεται από ημικρανίες και 

ισχαιμικές/αιμορραγικές βλάβες του εγκεφάλου, ιδίως των κροταφικών λοβών, ενώ 

συνοδεύεται και από ψυχιατρικά συμπτώματα (163-165). 

8.4.13. Νόσος Lyme 

Πρόκειται για λοίμωξη από την Borrelia burgdorferri και μεταδίδεται με το τσίμπημα 

κρότωνα (166). Η νόσος αρχίζει με χαρακτηριστικό δερματικό εξάνθημα. Η προσβολή του 

ΝΣ αποτελεί εκδήλωση του δεύτερου σταδίου της νόσου και μπορεί να περιλαμβάνει εικόνα 

λευκοεγκεφαλοπάθεια και προσβολή νεύρων και ριζών (167). Η διάγνωση τίθεται με 
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αναζήτηση αντισωμάτων έναντι της Borrelia τόσο στον ορό όσο και στο ΕΝΥ, καθώς και με 

μοριακές μεθόδους (168). 

8.4.14. Νευροσύφιλη  

Πρόκειται για λοίμωξη από το Treponema pallidum και είναι σεξουαλικώς 

μεταδιδόμενη. Αποτελεί εκδήλωση της τριτογενούς σύφιλης και είναι σπάνια στην σύγχρονη 

εποχή λόγω της ανάπτυξης των αντιβιοτικών και καλύτερων διαγνωστικών εργαλείων (169). 

Εκδηλώνεται με μηνιγγίτιδα, προσβολή νεύρων και εικόνα ισχαιμικών εμφράκτων λόγω 

προσβολής των αγγείων. Στη διάγνωση απαραίτητη είναι η δοκιμασία VDRL. 

8.4.15. Λοίμωξη από HTLV 

Πρόκειται για ρετροϊική λοίμωξη, σε ενδημικές περιοχές, που προκαλεί σπαστική 

παραπάρεση και την Τ λευχαιμία/λέμφωμα (170). Η κλινική εικόνα εμφανίζεται ύπουλα και 

με αργό ρυθμό. Χαρακτηρίζεται από αυξημένου Τ2 σήματος βλάβες του μυελού αλλά και 

ατροφία του (171).  

8.4.16. Ανεπάρκεια Β12 

Εμφανίζεται με την εικόνα της υποξείας πλαγίας σκλήρυνσης και χαρακτηρίζεται 

διαταραχές της εν τω βάθει αισθητικότητας, δυσχέρεια βάδισης και αισθητική αταξία. Η 

κλινική εικόνα είναι προοδευτικά επιδεινούμενη  και παρούσα συχνά είναι και 

μεγαλοβλαστική αναιμία (108).  

8.4.17. Μυελίτιδα από ανεπάρκεια χαλκού 

Η ανεπάρκεια χαλκού, συνήθως μετά από βαριατρικά χειρουργεία και αυξημένη 

πρόσληψη ψευδραργύρου, είναι σπάνια κατάσταση πρόκλησης μυελίτιδας, αλλά και οπτικής 

νευρίτιδας (172). 

8.4.18. Απομυελίνωση του ΚΝΣ σε έδαφος χορήγησης αναστολέων του TNFα. 

Οι anti-TNFα βιολογικοί παράγοντες χρησιμοποιούνται στην κλινική πράξη για την 

θεραπεία ποικίλων αυτοάνοσων νοσημάτων, όπως η ρευματοειδής αρθρίτιδα και η νόσος του 

Crohn. Στο παρελθόν μελετήθηκαν σαν πιθανή θεραπεία της πολλαπλής σκλήρυνσης. Το 

αποτέλεσμα της μελέτης ήταν απογοητευτικό γιατί βρέθηκε ότι επιδεινώνουν την νόσο (173). 

Μελέτες έχουν δείξει ότι ασθενείς που λαμβάνουν θεραπεία με anti-TNFα βιολογικούς 
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παράγοντες παρουσιάζουν εστίες απομυελίνωσης στο ΚΝΣ με αντίστοιχη συμπτωματολογία 

της εντόπισης της βλάβης χωρίς ωστόσο να έχει αποδειχθεί ο μηχανισμός πρόκλησης τους 

(174). 

8.4.19. Παρανεοπλασματική εκδήλωση 

Συνήθως οι παρανεοπλασματικές εκδηλώσεις από το ΚΝΣ δεν ομοιάζουν με την 

πολλαπλή σκλήρυνση. Εξαίρεση αποτελεί η παρανεοπλασματική μυελίτιδα. Η ακτινολογική 

εικόνα αυτής της μυελίτιδας είναι συνήθως χαρακτηριστική με μεγάλη έκταση, εντοπιζόμενη 

συνήθως στον θωρακικό μυελό. Σημαντικό στη διαφορική διάγνωση είναι η αναζήτηση 

ειδικών παρανεοπλασματικών αντισωμάτων (175). 

 

Πίνακας 2. Διαφορική διάγνωση της Πολλαπλής σκλήρυνσης 

Απομυελινωτικές νόσοι 
Οξεία διάσπαρτη εγκεφαλομυελίτιδα 
Οπτική νευρομυελίτιδα 
Αγγειακές βλάβες 
Μικροϊσχαιμική αγγειοπάθεια 
Αγγειακό εγκεφαλικό έμφρακτο 
Ανοσολογικής αρχής νοσήματα 
Αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο 
Συστηματικός ερυθηματώδης λύκος 
Σύνδρομο Sjögren 
Νόσος Αδαμαντιάδη-Behçet 
Σαρκοείδωση 
Σύνδρομο Susac 
Αγγειίτιδα ΚΝΣ 
Λοιμώδη νοσήματα 
Νόσος Lyme 
Λοίμωξη από HTLV 
Νευροσύφιλη 
Μεταβολικά αίτια 
Ανεπάρκεια Β12 
Ανεπάρκεια χαλκού 
Άλλα αίτια 
CADASIL 
Λέμφωμα ΚΝΣ 
Χορήγηση anti-TNFα 
Παρανεοπλασματική εκδήλωση 
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9. Η ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΗΣ ΠΟΛΛΑΠΛΗΣ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗΣ 

Η θεραπεία της πολλαπλής σκλήρυνσης χωρίζεται σε τρείς επιμέρους κατηγορίες 

 Την θεραπεία της οξείας φάσης 

 Την προφυλακτική ή νοσοτροποποιητική θεραπεία 

 Την συμπτωματική θεραπεία  

9.1. Η ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΗΣ ΟΞΕΙΑΣ ΦΑΣΗΣ 

Οξεία φάση στην πολλαπλή σκλήρυνση εννοείται η υποτροπή, είτε αυτή είναι κλινικά 

εκδηλωμένη, είτε ακτινολογικά με εμφάνιση νέων βλαβών. Η οξεία φάση καλείται και 

υποτροπή, έξαρση ή ώση. Αποτελεί αντικείμενο άγχους για τους ασθενείς με ΠΣ και 

προκαλεί τους περισσότερους φόβους των ασθενών σχετικά με την έκβαση της νόσου. 

Η υποτροπή ορίζεται ως η εγκατάσταση νέας νευρολογικής σημειολογίας, η οποία 

διαρκεί τουλάχιστον 24 ώρες. Στο παραπάνω απαιτείται απουσία λοίμωξης ή πυρετού. 

Κλινικά η υποτροπή μπορεί να εμφανιστεί με οποιαδήποτε συμπτωματολογία, όπως 

αναφέρθηκε παραπάνω. Συνήθως η συμπτωματολογία της υποτροπής διαρκεί ορισμένο 

χρονικό διάστημα και παρέρχεται πλήρως ή καταλείπει υπόλειμμα (176). 

Η παλαιότερη μέθοδος αντιμετώπισης της υποτροπής ήταν η ανάπαυση, η οποία κυριάρχησε 

ως τρόπος αντιμετώπισης έως την έναρξη της φαρμακοθεραπείας (177). 

9.1.1. Τα στεροειδή και η φλοιοεπινεφριδιοτρόπος ορμόνη ACTH  

Τα στεροειδή διαθέτουν αντιφλεγμονώδη και ανοσοκατασταλτική δράση. Η θέση 

τους είναι σημαντική στην οξεία φάση της πολλαπλής σκλήρυνσης, καθώς μειώνουν την 

φλεγμονή εντός του ΚΝΣ, και το οίδημα, αποκαθιστούν τον ραγέντα αιματοεγκεφαλικό 

φραγμό και μειώνουν ή και εξαφανίζουν τα συμπτώματα των ασθενών. Χαρακτηριστικό της 

δράσης τους είναι η μείωση της ενδοθηκικής παραγωγής ανοσοσφαιρινών και του αριθμού 

των Th1 λεμφοκυττάρων. Στο ίδιο μήκος κύματος βρίσκεται και η ACTH, καθώς αποτελεί 

εκλυτικό παράγοντα των ενδογενών στεροειδών. 

Η πρώτη, τεκμηριωμένη από μελέτη, απόδειξη της της επίδρασης της ACTH στην 

υποτροπή της ΠΣ ανάγεται στο 1961 (178). Στην συγκεκριμένη μελέτη  ορίζεται σαφώς η 

έννοια της υποτροπής και οι ασθενείς χωρίστηκαν τυχαία σε δύο ομάδες. Η μία έλαβε ACTH 
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και η άλλη φυσιολογικό ορό. Το αποτέλεσμα της μελέτης αναφέρει σημαντική επίδραση της 

ACTH στην κλινική συμπτωματολογία. Tο 1970 νέα μελέτη απέδειξε εκ νέου την ωφέλεια 

της ACTH στην υποτροπή της ΠΣ, γεγονός που οδήγησε στην υιοθέτηση της ACTH ως 

θεραπείας ευρύτερα (179). 

Στις αρχές της δεκαετίας του 1980, μελέτες υποστήριξαν ότι η χορήγηση στεροειδών 

υπερτερεί, έναντι της ACTH στην υποτροπή (180-182). Αρχικά μελετήθηκαν δόσεις από 

40mg έως 500mg την ημέρα, αλλά φάνηκε ότι μόνο οι υψηλές δόσεις είναι αποτελεσματικές 

στην υποτροπή (183, 182). 

Αν και μειώνουν τον χρόνο της υποτροπής, τα στεροειδή φαίνεται ότι δεν επηρεάζουν 

την χρονική εξέλιξη της νόσου. Φάνηκε από μελέτες (184), ότι οι υψηλές δόσεις στεροειδών 

μειώνουν την πιθανότητα επανεμφάνισης οπτικής νευρίτιδας, καθώς και την εξέλιξη μιας 

οπτικής νευρίτιδας σε πολλαπλή σκλήρυνση. 

Το όφελος από τα στεροειδή ίσως είναι μεγαλύτερο σε ασθενείς που λαμβάνουν 

ιντερφερόνη, αλλά η  διακοπτόμενη χορήγηση υψηλών δόσεων οδηγεί σε μείωση της δράσης 

της ιντερφερόνης (185). Αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι ο συνδυασμός στεροειδών και 

ιντερφερόνης προάγει την απόπτωση των ενεργοποιημένων Τα κυττάρων, αν και έχουν 

βρεθεί πληθυσμοί κυττάρων ανθεκτικοί.  

Είναι σημαντικό η θεραπεία να ξεκινά άμεσα μετά την έναρξη της υποτροπής. Η 

χορήγηση τους γίνεται ενδοφλεβίως και σε υψηλή δόση. Το συχνότερα χρησιμοποιούμενο 

στεροειδές είναι η μεθυλοπρεδνιζολόνη σε δόση ενός γραμμαρίου ανά ημέρα για 3 ή 5 

ημέρες, ανάλογα την ανταπόκριση του ασθενή (186). Εναλλακτικά, εκτός της 

μεθυλοπρεδνιζολόνης, μπορεί να χρησιμοποιηθεί δεξαμεθαζόνη σε δόση 96mg δύο φορές τη 

μέρα για τρείς ημέρα (183). 

9.1.2. Η πλασμαφαίρεση 

Η πλασμαφαίρεση έχει θέση στην οξεία φάση της πολλαπλής σκλήρυνσης. Αφορά 

κυρίως ασθενείς με αιφνίδια και σημαντικά κινητικά ελλείμματα, οι οποίοι δεν 

ανταποκρίθηκαν ικανοποιητικά στη θεραπεία με στεροειδή (187, 188). 
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9.2. Η ΠΡΟΦΥΛΑΚΤΙΚΗ Η ΝΟΣΟΤΡΟΠΟΙΗΤΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ  

Τα τελευταία 25 χρόνια αναπτύχθηκαν μια σειρά από φάρμακα για την τροποποίηση της 

πορείας της νόσου. Αρχικά χρησιμοποιήθηκαν ανοσοκατασταλτικά φάρμακα, αλλά με την 

πάροδο του χρόνου σχεδιάστηκαν και ανακαλύφθηκαν φάρμακα πιο ειδικά για την πολλαπλή 

σκλήρυνση. Παρόλα αυτά όμως όλα τα φάρμακα εστιάζουν στην καταστολή της φλεγμονής 

και επομένως στην πρόληψη νέων υποτροπών και όχι στην νευροεκφύλιση. Αυτός είναι και 

ο λόγος, που οι θεραπείες μέχρι στιγμής απευθύνονται σε ασθενείς με διαλείπουσα 

υποτροπιάζουσα μορφή. Η πρόοδος αυτή συνεισέφερε στην βελτίωση της ποιότητας ζωής 

των ασθενών, αλλά βοήθησε και την επιστημονική κοινότητα να κατανοήσει περισσότερο 

την νόσο. 

9.2.1. Ιντερφερόνη βήτα 

Η αρχική ιδέα για την χορήγηση της ιντερφερόνης, ελήφθη με σκοπό να 

αντιμετωπιστεί ο ιός της σκλήρυνσης. Είναι γνωστό ότι η ιντερφερόνη διαθέτει αντιϊική 

δράση (189) μέσω προφλεγμονώδους δράσης, η οποία ωφελεί ασθενείς με ιογενείς λοιμώξεις 

και καρκίνο (190). Το όφελος της ιντερφερόνης 1β στην πολλαπλή σκλήρυνση έχει να κάνει 

με την πλειότροπη δράση της. Προκαλεί λεμφοπενία μέσω περιορισμού των κυττάρων στους 

λεμφαδένες, αυξάνει τα κατασταλτικά κύτταρα φυσικούς φονείς(191), προάγει την 

διαφοροποίηση ρυθμιστικών Τ κυττάρων  (191) και αλλάζει τη σχέση Th1 προς Th2 κύτταρα  

(192). Επιπλέον καταστέλλει τα Th17 κύτταρα και την παραγωγή IL17 μέσω της επαγωγής 

της IL27 και IL10 (193). Παράλληλα μειώνει τα επίπεδα πολλών χημειοκινών και αυξάνει 

τους υποδοχείς της ιντερφερόνης-γ στα λεμφοκύτταρα (194), και μειώνει την έκκριση IL2, 

IL17, οστεοποντίνης TNF-α και ιντερφερόνης-γ. Όσον αφορά τα Β κύτταρα καταστέλλει την 

έκφραση CD80  και CD40 (80). Στα δενδριτικά κύτταρα η δράση της ιντερφερόνης είναι 

επίσης σπουδαία. Αναστρέφει την διαδικασία μετατροπής τους σε πλασματοκυτοειδή 

κύτταρα, μειώνει την παραγωγή IL23 από αυτά και τα μακροφάγα και ενισχύει την αναστολή 

των Th1 κυττάρων από τα δενδριτικά κύτταρα. Παράλληλα προάγει την απόπτωση των 

μυελοειδών δενδριτικών κυττάρων, αναστέλλοντας τη φλεγμονώδη δράση τους. Τέλος 

αναστέλλει την δίοδο των Τ κυττάρων στο ΚΝΣ διά του αιματοεγκεφαλικού φραγμού, 

αναστέλλοντας τα Th1 και επιτρέποντας όμως στα Th2 να εισέλθουν (195). 
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Η ιντερφερόνη 1β προκαλεί αύξηση της IL10 στο ΕΝΥ  (196), η οποία παράγεται 

από τα Τ κύτταρα και τα αστροκύτταρα (197). H αύξηση αυτή γίνεται λόγω μείωσης της 

παραγωγής της IL10 από τα μονοκύτταρα. 

Εκτός από αντιφλεγμονώδη δράση, η ιντερφερόνη έχει και νευροπροστατευτική 

δράση, ενισχύοντας την έκκριση νευροτροφικών παραγόντων (198, 199). Τέτοιοι παράγοντες 

είναι η ACTH, o NGF (200), o LIF (201), o IGF-1 (202) και ο BDNF (203). 

Η πρώτη μελέτη αναφορικά με τη δράση της ιντερφερόνης 1β στην ΠΣ έγινε το 1986 

(204), με χορήγηση ιντερφερόνης ενδοθηκικά. Ακολούθησε άλλη μελέτη το 1987 με την 

παρατήρηση ότι η ιντερφερόνη γ, δεν χρησιμοποιείται στην θεραπεία, χορηγούμενη στην 

περιφέρεια μειώνει δραματικά την ενεργότητα της νόσου τροποποιώντας το ανοσολογικό 

σύστημα στην περιφέρεια (205).   

Η ιντερφερόνη 1β φαίνεται ότι είναι ιδιαίτερα αποδοτική στην διαλείπουσα 

υποτροπιάζουσα πολλαπλή σκλήρυνση, ιδίως κατά την έναρξη της νόσου και στην 

υποτροπιάζουσα προϊούσα. Βρέθηκε ότι ασθενείς με κλινικά μεμονωμένο σύνδρομο, που 

έλαβαν ιντερφερόνη είχαν τις μισές πιθανότητες να αναπτύξουν βεβαία πολλαπλή 

σκλήρυνση από αυτούς που δεν έλαβαν (206). Από την άλλη φάνηκε ότι η ιντερφερόνη είναι 

αποτελεσματική στην μείωση τόσο του αριθμού, όσο και του όγκου των απομυελινωτικών 

βλαβών στην μαγνητική τομογραφία εγκεφάλου (207, 208). 

Στην κλινική πράξη χρησιμοποιούνται τέσσερα διαφορετικά σκευάσματα. Ένα 

σκεύασμα για χορήγηση 3 φορές εβδομαδιαίως, ένα σκεύασμα για χορήγηση παρά μέρα, ένα 

σκεύασμα για χρήση άπαξ εβδομαδιαίως. Πρόσφατα στην κλινική πράξη εισήλθε και 

τέταρτο σκεύασμα ιντερφερόνης, η πεγκυλιωμένη. Η τελευταία μορφή έχει μεγαλύτερο 

χρόνο ημιζωής και καθιστά δυνατή την χορήγηση ανά μεγαλύτερα χρονικά διαστήματα, 

μειώνοντας έτσι την δυσανεξία των ασθενών στις ανεπιθύμητες ενέργειες του φαρμάκου. 

Συνήθεις ανεπιθύμητες ενέργειες της ιντερφερόνης είναι ο πυρετός, το γριπώδες 

σύνδρομο, η μείωση των έμμορφων συστατικών του αίματος και διαταραχές από το ήπαρ και 

τον θυρεοειδή. 

9.2.2. Οξική γλατιραμέρη 

Η οξική γλατιραμέρη είναι τετραπεπτίδιο το οποίο συνδέεται με τα μόρια του τάξης ΙΙ 

HLA των αντιγονοπαρουσιαστικών κυττάρων. Δρα πιθανώς ως μετατρεπτικό πεπτίδιο 
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σύνδεσης ή ανταγωνιστής των αυτοαντιγόνων καταστέλλοντας έτσι την ανοσολογική 

αντίδραση έναντι του ΚΝΣ. Η γλατιραμέρη αναστέλλει την έκφραση μορίων ενεργοποίησης  

στα μονοκύτταρα και τα μετατρέπει σε μονοκύτταρα ΙΙ. Τα μονοκύτταρα ΙΙ εκκρίνουν 

λιγότερες φλεγμονώδεις ουσίες. Εκκρίνουν όμως και αυξημένα επίπεδα IL10, προάγοντας 

έτσι τη δραστικότητα των Th2 κυττάρων. 

Σημαντικός στόχος της γλατιραμέρης είναι τα CD8 κύτταρα, αφού προάγει την 

διαφοροποίηση και τον πολλαπλασιασμό των CD8 κυττάρων (209). Τα κύτταρα αυτά 

παράγουν ιντερφερόνη-γ, TNF-α και TGF-β και καταστέλλουν τα ενεργοποιημένα Th1 

κύτταρα (210). Επιπλέον η γλατιραμέρη αυξάνει τον αριθμό των ρυθμιστικών CD4 T 

κυττάρων (211, 212) και προάγει τον πολλαπλασιασμό των ρυθμιστικών Β κυττάρων (80). 

Mε την χορήγηση γλατιραμέρης αυξάνεται η παραγωγή νευροπροστατευτικών παραγόντων. 

Η πρώτη μεγάλη μελέτη για την οξική γλατιραμέρη διενεργήθηκε το 1995 και έδειξε 

29% μείωση των υποτροπών με τριετή καθημερινή χορήγηση 20mg του φαρμάκου (213). Η 

ανωτέρω μελέτη δεν παρείχε στοιχεία για την μαγνητική τομογραφία. Οι μελέτες που 

ακολούθησαν απέδειξαν σημαντική δραστικότητα του φαρμάκου και την εικόνα της 

μαγνητικής τομογραφίας. Μείωση του αριθμού και του όγκου των ενεργών απομυελινωτικών 

εστιών παρατηρήθηκε, αλλά με καθυστέρηση έξι μηνών σε σχέση με την ιντερφερόνη (214). 

Οι ανεπιθύμητες ενέργειες περιλαμβάνουν δερματικές εκδηλώσεις, ερυθρότητα, 

κνησμός, νέκρωση και συστηματικές εκδηλώσεις όπως δύσπνοια, αίσθημα θερμότητας και 

ερυθρότητας προσώπου, θωρακικό άλγος.  

Η χορήγηση της οξικής γλατιραμέρης είναι καθημερινή 20mg με υποδόρια ένεση. 

Πρόσφατα κυκλοφόρησε στην αγορά και σκεύασμα 40mg με παρ’ ημέρα  χορήγηση. 

9.2.3. Τεριφλουνομίδη 

Το φάρμακο αυτό είναι ανοσοκατασταλτικός παράγοντας, ενεργός μεταβολίτης της 

λεφλουνομίδης. Δρα αναστέλλοντας την αφυδρογονάση του διυδροοροτικού οξέος, 

μιτοχονδριακό ένζυμο που εμπλέκεται στην de novo σύνθεση των πυριμιδινών. Ο κύριος 

στόχος του είναι τα Τ λεμφοκύτταρα και προκαλεί πτώση του αριθμού των λεμφοκυττάρων 

και των ουδετερόφιλων. Επιπλέον, προάγει την αύξηση του αριθμού των Th2 κύτταρων 

έναντι των Th1. To φάρμακο χορηγείται από του στόματος άπαξ ημερησίως.  
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Η αποτελεσματικότητα της τεριφλουνομίδης αποδείχθηκε με την μελέτη TEMSO, 

διπλή τυφλή μελέτη στην οποία χορηγήθηκαν 7mg και 14 mg  τεριφλουνομίδης ημερησίως 

για διάστημα πάνω από 108 εβδομάδες. Οι ασθενείς είχαν τουλάχιστον μία υποτροπή το 

παρελθόν έτος ή δύο τα δύο προηγούμενα. Το αποτέλεσμα μετρήθηκε με τον ετήσιο ρυθμό 

υποτροπών όπου βρέθηκε σημαντικά μικρότερος στους ασθενείς που έλαβαν το φάρμακο 

έναντι αυτών που έλαβαν εικονικό. Ομοίως παρατηρήθηκε μείωση της ενεργότητας στην 

μαγνητική τομογραφία εγκεφάλου καθώς και του ρυθμού εξέλιξης της αναπηρίας (215). 

Οι ανεπιθύμητες ενέργειες αφορούν κυρίως την διαταραχή της ALT,αλωπεκία, διάρροια, 

ναυτία. 

9.2.4. Φουμαρικός διμεθυλεστέρας 

Ο φουμαρικός διμεθυλεστέρας μειώνει την παραγωγή προφλεγμονωδών 

κυτταροκινών, τον αριθμό των λεμφοκυττάρων και προάγει τον μεταγραφικό παράγοντα 

Nrf2. Ο μεταγραφικός παράγοντας αυτός έχει πιθανή νευροπροστατευτική δράση και 

ενεργοποιείται στους νευρώνες, τα αστροκύτταρα και τα ολιγοδενδροκύτταρα, παράγοντας 

την ομώνυμη αντιοξειδωτική πρωτεΐνη. Μία από τις δράσεις του φαρμάκου είναι η μείωση 

των Th1 και η αύξηση των Th2 κυττάρων.  

Η αποτελεσματικότητα φάνηκε στις μελέτες DEFINE και CONFIRM. Και οι δύο 

μελέτες ήταν διπλές τυφλές. Φάνηκε σημαντική μείωση του ετήσιου ρυθμού υποτροπών, των 

ενεργών Τ1, των Τ2 βλαβών και του ρυθμού εξέλιξης της αναπηρίας.  

Η ερυθρίαση και οι γαστρεντερικές διαταραχές είναι οι συχνότερες ανεπιθύμητες 

ενέργειες. Η χορήγηση γίνεται από του στόματος δύο φορές ημερησίως με δόση έναρξης τα 

120mg δύο φορές την μέρα, και ακολούθως διπλασιάζεται (216). 

9.2.5. Φιγκολιμόδη 

Η φιγκολιμόδη αποτέλεσε την πρώτη από του στόματος θεραπεία για την πολλαπλή 

σκλήρυνση. Είναι αγωνιστής του υποδοχέα S1P. Μέσω της δράσης της αναστέλλει την έξοδο 

των λεμφοκυττάρων από τους λεμφαδένες στην περιφέρεια. Αποτέλεσμα έχει την 

συσσώρευση των λεμφοκυττάρων στους λεμφαδένες και την πτώση του αριθμού τους στην 

περιφέρεια. Τα λεμφοκύτταρα γίνονται πιο ανεκτικά και καταστέλλονται. Ο πληθυσμός που 

παγιδεύεται εντός των λεμφαδένων είναι σε μεγαλύτερο βαθμό Τ CD4 κύτταρα και Τα 

βοηθητικά κύτταρα. To γεγονός αυτό έχει προκαλέσει σύγχυση και ακόμα υπάρχει 
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διχογνωμία για το αν πρόκειται για νοσοτροποποιητικό φάρμακο ή ανοσοκατασταλτικό 

(217).  Παράλληλα η φιγκολιμόδη αναστέλλει την δίοδο των λεμφοκυττάρων στο ΚΝΣ 

(218). Αποτέλεσμα αυτού είναι η πτώση του αριθμού των κυττάρων του ΕΝΥ, του IgG index 

και η ελάττωση των ολιγοκλωνικών ζωνών IgG (218). Παράλληλα μελέτες έδειξαν μείωση 

του ρυθμού απώλειας εγκεφαλικού όγκου των ασθενών που λάμβαναν φιγκολιμόδη και 

βελτιωμένες ανώτερες γνωσιακές λειτουργίες (219, 220). Ως προς την νευροπροστατευτική 

δράση, η φιγκολιμόδη σε βάθος χρόνου ενεργοποιεί τους ανάπτυξη των νευρώνων και των 

ολιγοδενδροκυττάρων και διατηρεί την υποστήριξη των αστροκυττάρων προς τους νευρώνες 

(221-223). Η δραστικότητα της φιγκολιμόδης αποδείχθηκε από δύο μεγάλες μελέτες την 

TRANSFORMS και την FREEDOMS. Και οι δύο μελέτες ήταν διπλές τυφλές 

τυχαιοποιημένες και τα αποτελέσματα τους συμφωνούσαν μεταξύ τους. Χαρακτηριστικά, 

υπήρξε σημαντική μείωση του αριθμού των υποτροπών, με ταυτόχρονη μείωση των ενεργών 

Τ1 βλαβών. Παράλληλα παρατηρήθηκε και μείωση του ρυθμού της εγκεφαλικής ατροφίας 

καθώς και της εξέλιξης της αναπηρίας (220).  

 Σημαντικά σημεία για την ασφάλεια της φιγκολιμόδης αποτελούν οι επιδράσεις της 

στο καρδιαγγειακό σύστημα, τον οφθαλμό και το ανοσοποιητικό. 

Η βραδυαρρυθμία και ο κολποκοιλιακός αποκλεισμός αποτελούν σημαντική αιτία 

νοσηρότητας και αντένδειξης χορήγησης της φιγκολιμόδης και έχει να κάνει με την δράση 

της στους S1P1 υποδοχείς στην καρδιά. Συστήνεται ο έλεγχος με καταγραφή του ρυθμού προ 

της πρώτης χορήγησης. Η πρώτη χορήγηση επίσης συστήνεται να γίνεται υπό 

παρακολούθηση του καρδιακού ρυθμού. 

Το οίδημα της ωχράς κηλίδας είναι επίσης σημαντικό σημείο. Απαιτείται 

οφθαλμολογικός έλεγχος προ της έναρξης της θεραπείας και τρείς μήνες μετά για 

διαπίστωση οιδήματος ωχράς κηλίδας. 

Τέλος οι λοιμώξεις, κυρίως από ιούς, αποτελούν σημαντική αιτία νοσηρότητας. 

Συστήνεται ο εμβολιασμός για ανεμευλογιά ζωστήρα καθώς παρατηρήθηκαν βαρείες 

λοιμώξεις από τον ιό αυτό σε ασθενείς υπό φιγκολιμόδη (224). 

Η χορήγηση όπως αναφέρθηκε γίνεται από του στόματος άπαξ ημερησίως. 
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9.2.6. Ναταλιζουμάμπη 

Η ναταλιζουμάμπη είναι εξανθρωποποιημένο  μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι της 

α4β1 ιντεγκρίνης. Η ιντεγκρίνη αυτή βρίσκεται στην επιφάνεια των Τ λεμφοκυττάρων και 

αλληλεπιδρά με τον VCAM-1 των ενδοθηλιακών κυττάρων του αιματοεγκεφαλικού 

φραγμού, επιτρέποντας την δίοδο των κυττάρων στο ΚΝΣ.  Η δραστικότητα της 

ναταλιζουμάμπης αποδείχθηκε με δύο μεγάλες μελέτες η AFFIRM και η SENTINEL. Οι 

μελέτες ήταν διπλές τυφλές, τυχαιοποιημένες. Περιέλαβαν περισσότερους από 2000 ασθενείς 

με μία υποτροπή τουλάχιστον το προηγούμενο έτος, EDSS μεταξύ 0 και 5 και μαγνητική 

τομογραφία στην αρχή της μελέτης και ένα χρόνο μετά για ανάλυση του αριθμού των Τ1 

βλαβών που προσλάμβαναν παραμαγνητική ουσία και Τ2 βλαβών (225, 226). Το 

αποτέλεσμα ήταν 68% και 54% αντίστοιχα μείωση του αριθμού των υποτροπών.  

Οι ανεπιθύμητες ενέργειες της ναταλιζουμάμπης περιλαμβάνουν αντιδράσεις 

υπερευαισθησίας, υπόταση, πυρετό, κεφαλαλγία και κατάθλιψη.  

Το 2005 περιγράφηκαν δύο περιπτώσεις ασθενών υπό ναταλιζουμάμπη, οι οποίοι 

εμφάνισαν προϊούσα πολυεστιακή λευκοεγκεφαλοπάθεια (PML) (227). Η PML αποτελεί 

ευκαιριακή λοίμωξη του ΚΝΣ από τον JCV. Στο παρελθόν παρατηρήθηκε σε ασθενείς με 

έντονη ανοσοκαταστολή. Αν και η ανασκόπηση των ασθενών που έλαβαν ναταλιζουμάμπη 

έως τότε δεν ανέδειξε άλλη περίπτωση PML, καθιερώθηκαν τρία κριτήρια για τον καθορισμό 

του κινδύνου ανάπτυξης PML σε ασθενείς υπό ναταλιζουμάμπη. Η έκθεση στον ιό, η 

προηγούμενη λήψη ανοσοκαταστολής και η διάρκεια θεραπείας με ναταλιζουμάμπη πάνω 

από 2 έτη (228). 

Η χορήγηση του φαρμάκου γίνεται κάθε 28 ημέρες ενδοφλεβίως. 

9.2.7. Αλεμτουζουμάμπη 

Πρόκειται για μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι του CD52 που εκφράζεται στην 

επιφάνεια τόσο των Β όσο και των Τ λεμφοκυττάρων, αλλά και στα ΝΚ κύτταρα, τα 

μονοκύτταρα, τα μακροφάγα και τα ηωσινόφιλα. Προκαλεί σημαντική λεμφοπενία χωρίς να 

επηρεάζει τα πρόδρομα κύτταρα του μυελού των οστών. Η δράση του φαρμάκου αυτού 

σχετίζεται με την μακρά ανοσοκαταστολή που προκαλεί και στην ουσία την ανασύσταση του 

ανοσοποιητικού συστήματος. Μελέτες έδειξαν αρκετά καλή αποτελεσματικότητα. 
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Σημαντικά αρνητικό στοιχείο του φαρμάκου αυτού αποτελεί ο κίνδυνος ανάπτυξης 

ευκαιριακών λοιμώξεων καθώς και δευτεροπαθών αυτοάνοσων διαταραχών (229-232).  

9.2.8. Ενδοφλέβια ανοσοσφαιρίνη 

Η ενδοφλέβια ανοσοσφαιρίνη ως νοσοτροποποιητκός παράγοντας φαίνεται ότι έχει 

θέση τόσο στην υποτροπιάζουσα μορφή, όσο και στην προϊούσα. Έχει φανεί ότι στην 

προϊούσα μορφή υπήρξε καθυστέρηση της εξέλιξης της νόσου (233). 

Εκτός των παραπάνω φαρμάκων στην κλινική πράξη χρησιμοποιούνται και 

ανοσοκατασταλτικά φάρμακα. Αυτά είναι η μιτοξανδρόνη, η κυκλοφωσφαμίδη και η 

αζαθειοπρίνη. Από αυτά το πλέον χρησιμοποιούμενο είναι η μιτοξανδρόνη, καθώς είναι το 

μόνο με επίσημη ένδειξη για την πολλαπλή σκλήρυνση. Πρόκειται για φάρμακο της 

κατηγορίας των ανθρακυκλινών, το οποίο αναστέλλει την σύνθεση του DNA μέσω της 

αναστολής της τοποϊσομεράσης. 

Πίνακας 3. Θεραπείες Πολλαπλής Σκλήρυνσης 

ΘΕΡΑΠΕΙΕΣ 1ΗΣ 
ΓΡΑΜΜΗΣ 

ΘΕΡΑΠΕΙΕΣ 2ΗΣ 
ΓΡΑΜΜΗΣ 

ΆΛΛΕΣ ΘΕΡΑΠΕΙΕΣ 

ΙΝΤΕΡΦΕΡΟΝΗ 1Β Φιγκολιμόδη Αζαθειοπρίνη 
ΟΞΕΙΚΗ ΓΛΑΤΙΡΑΜΕΡΗ Ναταλιζουμάμπη Μιτοξανδρόνη 
ΦΟΥΜΑΡΙΚΟΣ 
ΔΙΜΕΘΥΛΕΣΤΕΡΑΣ 

Αλεμτουζουμάμπη Πλασμαφαίρεση 

ΤΕΡΙΦΛΟΥΝΟΜΙΔΗ  Ενδοφλέβια 
ανοσοσφαιρίνη 

 

9.3. Η ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ  

Η πολλαπλή σκλήρυνση στην πορεία της γίνεται η αιτία για μία σειρά συμπτωμάτων, τα 

οποία δεν σχετίζονται άμεσα με την δραστηριότητα της νόσου, δεν βελτιώνονται από την 

νοσοτροποποιητική θεραπεία και επηρεάζουν την καθημερινότητα και την ποιότητα ζωής 

των ασθενών. Οι περισσότερες μελέτες εστιάζουν στην αντιμετώπιση της σπαστικότητας και  

του νευροπαθητικού πόνου που εμφανίζουν οι ασθενείς. Παρόλα αυτά παρακάτω θα 

εκτεθούν και άλλα συμπτώματα, τα οποία χρήζουν αντιμετώπισης από τον Νευρολόγο. 

Η κόπωση αποτελεί το συχνότερο και πιο ενοχλητικό σύμπτωμα των ασθενών με ΠΣ. Το 

75-90% των ασθενών με ΠΣ αιτιώνται χρόνια κόπωση η οποία επηρεάζει την 

παραγωγικότητα των ατόμων αυτών (234, 235). Είναι σημαντικό η κόπωση να μην συγχέεται 
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με την κόπωση που οφείλεται σε διαταραχές του ύπνου. Σχετική μελέτη συσχέτισε την 

κόπωση με τον διαταραγμένο ύπνο (236), ωστόσο άλλη μελέτη που περιλάμβανε μελέτη 

ύπνου έδειξε ότι ασθενείς με ΠΣ που εμφάνιζαν κόπωση δεν είχαν διαταραχές στον ύπνο 

(237). Ένας ιδιαίτερος τύπος κόπωσης στην ΠΣ είναι η ιδιοπαθής εξάντληση. Αποτελεί 

συχνό φαινόμενο αλλά όχι σαφώς κατανοητό ως προς την αιτιολογία του. Η μειωμένη 

νευρωνική ακεραιότητα φαίνεται να ευθύνεται σύμφωνα με μελέτες σε μεγάλο ποσοστό για 

το είδος της κόπωσης αυτό (238-240), ενώ από την  άλλη η φλεγμονή φαίνεται να παίζει και 

αυτή σημαντικό ρόλο. Στην διαχείριση της κόπωσης έχουν χρησιμοποιηθεί η αμανταδίνη 

(241) και η μοδαφινίλη (242). Αυτά τα φάρμακα είναι δυνατόν να επιδεινώσουν 

προϋπάρχοντα ψυχιατρικά προβλήματα όπως κατάθλιψη, παρανοϊκό ιδεασμό, ανησυχία. 

Επίσης η βουπροπιόνη έχει χρησιμοποιηθεί με καλά αποτελέσματα καταπολεμώντας κυρίως 

την κατάθλιψη των ασθενών αυτών  (243). Τέλος μελέτες έδειξαν ότι η σωματική φυσική 

άσκηση μπορεί να βελτιώσει το αίσθημα κόπωσης των ασθενών (244). 

Η σπαστικότητα αποτελεί κοινό σύμπτωμα της βλάβης του ανώτερου κινητικού νευρώνα, 

οπότε δεν θα μπορούσε να απουσιάζει από την ΠΣ. Η προσβολή του νωτιαίου μυελού 

συνδέεται με μεγαλύτερου βαθμού σπαστικότητα. Από την άλλη η σπαστικότητα 

συνδυάζεται συχνά με λοιμώξεις του ουροποιητικού. Κλινικά η σπαστικότητα εμφανίζεται 

ως αυξημένος μυϊκός τόνος στην ηρεμία που αυξάνεται στην γρήγορη κίνηση. Συνοδεύεται 

από ζωηρές τενόντιες αντανακλάσεις και κλόνο. Για την διαχείριση της σπαστικότητας 

χρήσιμη είναι η άσκηση και η φυσικοθεραπεία (245). Φαρμακευτικά μπορεί να 

αντιμετωπιστεί με μπακλοφαίνη και τιζανιδίνη (246). Η μπακλοφαίνη σε περιπτώσεις 

εξεζητημένης σπαστικότητας των κάτω άκρων μπορεί να χορηγηθεί ενδοραχιαία με αντλία 

(247).  

Σημαντικό σύμπτωμα στην ΠΣ αποτελεί η νευρογενής κύστη. Οι ασθενείς εμφανίζουν 

όλο το φάσμα της νευρογενούς κύστης, από επιτακτική ούρηση και ατελή κένωση της 

κύστης έως πλήρη ακράτεια. Η νευρογενής κύστη αποτελεί σημαντικό αίτιο θνητότητας των 

ασθενών με ΠΣ, λόγω της αυξημένης συχνότητας λοιμώξεων του ουροποιητικού, οι οποίες 

μπορεί να φθάσουν σε σήψη και καταπληξία (248). Η θεραπεία προσαρμόζεται σε κάθε 

ασθενή ανάλογα με τη μορφή της. Αντιχολινεργικά φάρμακα όπως η οξυβουτινίνη 

χορηγούνται σύμφωνα με αλγόριθμους (249) στην περίπτωση της υπερλειτουργικής κύστης . 

Νεώτερη σχετικά επιλογή και η έγχυση αλλαντικής τοξίνης στον εξωστήρα μυ της κύστης 

(250). Στην περίπτωση της άτονης κύστης ευρεία χρήση έχουν οι διουρηθρικοί 

καθετηριασμοί και ο μόνιμος υπερηβικός καθετήρας (251). 
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Η δυσκοιλιότητα είναι επίσης σημαντική στους ασθενείς με ΠΣ. Εκτός από την 

νευρογενή βλάβη, στην εμφάνιση της συμβάλουν τόσο οι διάφορες φαρμακευτικές αγωγές 

που λαμβάνουν οι ασθενείς, όσο και η μειωμένη κινητικότητα και η αφυδάτωση (252). 

Ωσμωτικοί παράγοντες, διεγερτικά της κινητικότητας του εντέρου και κατανάλωση φυτικών 

ινών αποτελούν συνήθεις θεραπευτικές επιλογές (American College of Gastroenterology 

Chronic Constipation Task Force 2005). 

Σημαντικό και συχνό σύμπτωμα στους ασθενείς με ΠΣ είναι ο νευροπαθητικός πόνος, 

οξύς ή χρόνιος (253). Μπορεί να εμφανιστεί είτε παροξυσμικά με την εικόνα νευραλγίας, 

όπως του τριδύμου ή του γλωσσοφαρυγγικού νεύρου (254), είτε με τη μορφή χρόνιου άλγους 

όπως η υπεραλγησία και οι δυσαισθησίες (255). Θεραπευτικά, χορηγούνται αντιεπιληπτικά 

όπως η καρβαμαζεπίνη, η γκαμπαπεντίνη και η πρεγκαμπαλίνη, τρικυκλικά 

αντικαταθλιπτικά (αμιτριπτυλίνη), εκλεκτικοί αναστολείς της επαναπρόσληψης σεροτονίνης 

και νοραδρεναλίνης όπως η δουλοξετίνη  (254, 255). 

Διαταραχές από τις ανώτερες νοητικές λειτουργίες είναι επίσης συχνές στην ΠΣ. Βάση 

μελετών η χορήγηση αντιανοϊκών φαρμάκων όπως η δονεπεζίλη και μεμαντίνη δεν έδειξε 

ιδιαίτερο όφελος (256) σε αντίθεση με την αρμοδαφινίλη η οποία έδωσε θετικά στοιχεία για 

τη βελτίωση της μνήμης (257). Από την άλλη η χορήγηση μεθυλφαινιδάτης βελτίωσε την 

προσοχή των ασθενών (258). 

Τέλος η διαταραχή της βάδισης, σύμπτωμα συχνό και ιδιαίτερα δύσκολο για τους 

ασθενείς με ΠΣ μπορεί να βελτιωθεί με χορήγηση φαμπριδίνης. Μελέτη φάσης 3 έδειξε 

βελτίωση της βάδισης σε 35% των ασθενών με ΠΣ που έλαβαν φαμπριδίνη (259). 
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10. ΓΕΝΕΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 

Από νωρίς υποτέθηκε ότι η πολλαπλή σκλήρυνση ίσως έχει και κάποιο γενετικό 

υπόβαθρο. Σήμερα είναι αποδεκτό ότι η πολλαπλή σκλήρυνση έχει μία περίπλοκη 

αιτιοπαθογένεια στην οποία εμπλέκονται και γενετικοί παράγοντες. Σε αυτό συνέβαλε και η 

παρατήρηση ότι η πολλαπλή σκλήρυνση είναι συχνότερη σε συγγενείς ασθενών με 

πολλαπλή σκλήρυνση (4). Παράλληλα με μελέτες διδύμων βρέθηκε ότι υπάρχει 25-30% 

αυξημένος κίνδυνος ανάπτυξης πολλαπλής σκλήρυνσης στους μονοζυγωτικούς διδύμους αν 

ο ένας αναπτύξει σκλήρυνση, να αναπτύξει και ο άλλος (3). Επίσης ο κίνδυνος ανάπτυξης 

ΠΣ αυξάνεται όταν πάσχουν και οι δύο γονείς από ΠΣ. Πρόσφατη μετανάλυση 

περισσοτέρων από 500 μελετών έδειξε ότι ο κίνδυνος ανάπτυξης ΠΣ στους μονοζυγωτικούς 

διδύμους είναι 18,2% και στα αδέρφια 2,7% (260). Ο μόνος όμως γενετικός τόπος, ο οποίος 

έχει ισχυρά συσχετιστεί με την πολλαπλή σκλήρυνση, αλλά χωρίς όμως να υπάρχει και 

σχέση αιτίου-αποτελέσματος, είναι η περιοχή DRB1, ειδικότερα ο DRB1*1501, του 

συστήματος μείζονος ιστοσυμβατότητας, η οποία εδράζεται στο βραχύ σκέλος του 

χρωμοσώματος 6 (261-263). Επιπλέον μελέτες συσχέτισης ολόκληρου του γονιδιώματος 

(GWAS) έδειξαν μικρότερη επίδραση των γονιδίων IL2RA και IL7RA. Ακολούθως 

μεταναλύσεις ανέδειξαν συσχέτιση με την ΠΣ και των γονιδίων CD58, TYK2, STAT3 και 

TNFRSF1A (264). Είναι όμως σίγουρο ότι υπάρχουν και άλλα ύποπτα γονίδια και 

πολυμορφισμοί αυτών οι οποίοι ενέχονται στην παθογένεια της νόσου (12). Μεταναλύσεις 

έδειξαν ότι η ΠΣ συσχετίζεται με πλειάδα πολυμορφισμών σε πολλαπλά γονίδια, 

περισσότερα από 200 (265). Το σύνολο αυτών των πολυμορφισμών καλείται γενετικό φορτίο 

της ΠΣ και είναι δυνατόν να  υπολογιστεί σε κάθε ασθενή χωριστά (265, 266). Ομοίως 

μελέτες στην περιοχή του HLA έδειξαν ότι αρκετοί πολυμορφισμοί συσχετίζονται με 

δημογραφικά και απεικονιστικά χαρακτηριστικά της ΠΣ (267). 

Στην παρούσα μελέτη βάσει αυτών των παρατηρήσεων για τους γενετικούς 

πολυμορφισμούς και την παρατήρηση ότι η χρήση του μονοκλωνικού αντισώματος έναντι 

του μορίου προσκόλλησης α4 integrin, είχε ως αποτέλεσμα την μείωση κατά 90% των νέων 

βλαβών στο ΚΝΣ ασθενών, αποφασίστηκε η μελέτη γενετικών πολυμορφισμών γονιδίων 

μορίων προσκόλλησης και διαπίδυσης (Ρ- selectin, integrins α4, β1 and β7,ICAM1, VCAM1 

and MADCAM-1) και της osteopontin και fibronectin.  Ακολούθως θα γίνει αναφορά σε 

κάθε γονίδιο. 
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10.1. P-selectin 

Η P-selectin αποτελεί μόριο προσκόλλησης μοριακού βάρους 140 kD το οποίο 

εκφράζεται στην επιφάνεια ενεργοποιημένων κυττάρων και μεσολαβεί στην αλληλεπίδραση 

των ενδοθηλιακών κυττάρων ή των αιμοπεταλίων με τα λευκοκύτταρα. Άλλες ονομασίες του 

μορίου είναι GMP-140 και CD62. Το γονίδιο εδράζεται στο χρωμόσωμα 1q24.2, έχει μήκος 

άνω των 50kb και περιέχει 17 εξόνια (268). Η πρώτη ανακάλυψη της αλληλουχίας του 

γονιδίου έγινε το 1988 (269), ενώ το 1989 (270) ανακαλύφθηκε η κατανομή του μορίου στα 

διάφορα κύτταρα. Αποδείχθηκε ότι εκφράζεται στα μεγακαρυοκύτταρα, τα αιμοπετάλια και 

τα ενδοθηλιακά κύτταρα. Συγκεκριμένα στα ενδοθηλιακά κύτταρα η P-selectin εκφράζεται 

στις μεμβράνες των σωματίων Weibel-Palade και ενδοκυτταρικά στα κοκκία που περιέχουν 

τον παράγοντα von Willebrand. 

Η P-selectin μαζί με τον lymph node homing receptor (LAM1) και τον endothelial 

leukocyte adhesion molecule-1 (ELAM1) φαίνεται ότι αποτελούν μία οικογένεια πρωτεϊνών 

προσκόλλησης γνωστή ως selectins που προέκυψε από διαδικασίες διπλασιασμού πολλών 

γονιδίων πριν την εξελικτική απόκλιση  ποντικών και ανθρώπων (271). Η θέση αυτών των 

γονιδίων στον ποντικό και των άνθρωπο είναι στο χρωμόσωμα 1 και συνέχεται με στενή 

εξελικτική σχέση με γονίδια σχετιζόμενα με τον υποδοχέα του συμπληρώματος, τα οποία 

βρίσκονται στο ίδιο χρωμόσωμα και στα δύο είδη και με τα οποία μοιράζονται μία περιοχή 

ομόλογης ακολουθίας. Το 1990 παρατηρήθηκε ότι αυτή η περιοχή 1q χρωμοσώματος 

φαίνεται σημαντική για την διακυτταρική επικοινωνία στο ανοσοποιητικό σύστημα (271). 

Το 1998 ανακαλύφθηκε ότι τα επίπεδα της P-selectin είναι αρκετά αυξημένα σε ασθενείς 

με ασταθή στηθάγχη (272). Αποδείχθηκε ότι το γονίδιο αυτό παρουσιάζει πολλούς 

πολυμορφισμούς και μόνο ο πολυμορφισμός pro715 συσχετίζεται με το έμφραγμα του 

μυοκαρδίου. Περαιτέρω μελέτη έδειξε ότι ο συγκεκριμένος πολυμορφισμός έχει 

προστατευτικό χαρακτήρα  (273). Οι περισσότερες μελέτες συσχέτισης αφορούν κυρίως τη 

συσχέτιση της P-selectin με την στεφανιαία νόσο. 

Από μελέτη σε ποντίκια, στα οποία αντικαταστάθηκε το φυσιολογικό γονίδιο P-selectin 

από μεταλλαγμένο που παράγει μεγάλη ποσότητα P-selectin , παρατηρήθηκε αυξημένη 

διαπερατότητα του αιματοεγκεφαλικού φραγμού και αυξημένη πιθανότητα εμφάνισης 

ισχαιμικών εμφράκτων. Επίσης η εμφάνιση αθηροσκληρωτικών βλαβών  πλούσιων σε 

μακροφάγα  ήταν αυξημένη (274). 
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Ένα χαρακτηριστικό της P-selectin είναι η συμμετοχή της στη διαδικασία της φλεγμονής 

από κοινού με τον ICAM1, συνεργαζόμενες στην προσκόλληση των μονοκυττάρων στο 

φλεγμαίνον ενδοθήλιο κατά τη διάρκεια της στρατολόγησης τους προς τον νοσούντα ιστό. Η 

P-selectin παίζει ρόλο στην έναρξη και την συγκράτηση της ασταθούς προς τα εμπρός 

διαδικασίας της μετάφρασης των κυκλοφορούντων μονοκυττάρων μέσω της κυλιόμενης 

προσκόλλησης σε αντίθεση με την διαμεσολαβούμενη από ιντεγκρίνη προσκόλληση η οποία 

διευκολύνει την σύλληψη του κυττάρου πριν την μετανάστευση διαμέσου του ενδοθηλίου.    

10.2. Ιντεγκρίνη α4 

Η οικογένεια των ιντεγκρινών περιλαμβάνει τόσο μεμβρανικούς υποδοχείς εξωκυττάριων 

ουσιών όσο και υποδοχείς προσκόλλησης λευκοκυττάρων. Αποτελούνται από α και β 

ετεροδιμερείς  διαμεμβρανικές γλυκοπρωτεΐνες  οι οποίες είναι μη ομοιοπολικά 

συνδεδεμένες. Έχουν ταυτοποιηθεί τρείς υποομάδες ιντεγκρινών οι οποίες αποτελούνται από 

μία κοινή β υπομονάδα που συνδέονται  με διαφορετικές α υπομονάδες. Δύο ομάδες 

ιντεγκρινών εκφράζονται σε λεμφοειδή και αιμοποιητικά κύτταρα. Η πρώτη περιλαμβάνει τις 

LFA1, Mac1 και p150,95. Τα μόρια αυτά εκφράζονται αυστηρά στα λευκοκύτταρα. Η 

δεύτερη ομάδα περιλαμβάνει τα VLA μόρια που εκφράζονται σε πολλούς τύπους κυττάρων 

εκτός των κοκκιοκυττάρων και των ερυθρών αιμοσφαιρίων. Τα μόρια αυτά αποτελούνται 

από τουλάχιστον 6 διαφορετικές αλυσίδες οι οποίες συνδέονται με την ίδια β υπομονάδα. Η 

λειτουργία των μορίων αυτών έχει να κάνει κυρίως με την προσκόλληση ουσιών από τη 

θεμέλια ουσία. Εξαίρεση αποτελεί η VLA4 ή ιντεγκρίνη α4 η οποία σχετίζεται με την 

προσκόλληση μεταξύ κυττάρων. 

Το γονίδιο της ιντεγκρίνης α4β1 εδράζεται στο 2q31.3 και χαρτογραφήθηκε πρώτη φορά 

το 1991. 

Έχει δειχθεί από μελέτες (275) ότι η ιντεγκρίνη α4 εκφράζεται σε μεγάλα επίπεδα στα Β 

λεμφοκύτταρα της οριακής ζώνης του λεμφαδένα, ενώ εκλεκτική αναστολή της ιντεγκρίνης 

α4β1 οδηγεί σε αυξημένη απελευθέρωση Β λεμφοκυττάρων από την οριακή ζώνη. Αυτό 

οδήγησε στο συμπέρασμα ότι οι ιντεγκρίνες παίζουν σημαντικό ρόλο στη 

διαμερισματοποίηση του περιφερικού λεμφικού ιστού. Εκτός όμως από τα Β λεμφοκύτταρα 

η ιντεγκρίνη α4β1 εκφράζεται και στην επιφάνεια των Τα λεμφοκυττάρων, των μακροφάγων 

και των ηωσινοφίλων (276). Η ιντεγκρίνη α4β1 συνδέεται ακολούθως με τους  συνδέτες της 

στο ενδοθήλιο το ICAM-1, το VCAM-1και το MADCAM και οδηγεί σε μετανάστευση των 
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λεμφοκυττάρων εξωαγγειακά. Η σύνδεση με το VCAM-1 αποτελεί σημαντικό στοιχείο για 

την παθογένεση της ΠΣ ενώ με το MADCAM σημαντικό στοιχείο για τη νόσο Crohn (276). 

Η ιντεγκρίνη α4β1 παίζει σπουδαίο ρόλο στην παθογένεση της ΠΣ. Αυτό είχε αρχίσει να 

γίνεται γνωστό και από τις μελέτες σε πειραματόζωα με πειραματική αυτοάνοση 

εγκεφαλομυελίτιδα (ΕΑΕ). Η χορήγηση ουδετεροποιημένων αντισωμάτων έναντι της 

ιντεγκρίνης α4β1 στα ποντίκια έδειξε αδυναμία μετανάστευσης λεμφοκυττάρων στο ΚΝΣ 

και ανάπτυξη ΕΑΕ (277). Αυτό οδήγησε στην δημιουργία  του εξανθρωποποιημένου 

natalizumab,  το οποίο έδειξε σημαντική αποτελεσματικότητα στην ΕΑΕ (278, 279). Μετά 

από μελέτες σε ασθενείς με ΠΣ φάνηκε ότι υπήρχε σημαντική αποτελεσματικότητα του 

natalizumab στην μείωση των υποτροπών της ΠΣ και στην εξέλιξη της αναπηρίας (225). 

Παράλληλα λόγω της καίριας σημασίας της ιντεγκρίνης α4β1 στην ΠΣ έγιναν και μελέτες 

πολυμορφισμών της ιντεγκρίνης α4β1 και ανιχνεύθηκε η πιθανή σχέση τους με την 

εκδήλωση ΠΣ. Μελέτη 12 πολυμορφισμών στον υποκινητή και τα ιντρόνια του γονιδίου και 

βρέθηκε μόνο η περιοχή rs1449263 στο ιντρόνιο 2 να έχει σημαντική διαφορά στους 

ασθενείς με ΠΣ που εξετάστηκαν  (280). Άλλες μελέτες δεν ανέδειξαν κάποια σημαντική 

συσχέτιση (281). 

Ο μηχανισμός δράσης της ιντεγκρίνης α4β1 οδήγησε σε πλειάδα μελετών μέσω των 

οποίων ορίστηκαν νέοι θεραπευτικοί στόχοι και θεραπείες. Εκτός της ήδη αναφερθείσας ΠΣ, 

η αναστολή της ιντεγκρίνης α1 από το natalizumab έδειξε σαφή βελτίωση της νόσου του 

Crohn μέσω της μειωμένης μετανάστευσης φλεγμονωδών κυττάρων στο εντερικό τοίχωμα 

(282). Παράλληλα σημαντική δράση φαίνεται να υπάρχει και στη οξεία μυελοβλαστική 

λευχαιμία. Η σύνδεση της ιντεγρίνης α4β1 με την fibronectin στα στρωματικά κύτταρα του 

μυελού των οστών οδηγεί σε αντοχή στη χημειοθεραπεία και υποτροπή της νόσου μετά την 

θεραπεία (283). Τέλος πιθανολογήθηκε η σημαντική συμμετοχή της ιντεκρίνης α4β1 από 

κοινού με τον VCAM-1 στην αγγειογένεση (284). 

10.3. Ιντεγκρίνη β1 

Η ιντεγκρίνη β1 ή γλυκοπρωτεΐνη ΙΙα αποτελεί υποδοχέα της fibronectin. Το γονίδιο της 

εδράζεται στο 10p11.2 συγκεκριμένα στην περικεντρομεριδιακή περιοχή (285, 286). Μελέτη 

με cDNA του γονιδίου φάνηκε ότι υπήρχε πρόσδεση εκτός από το γονίδιο στο χρωμόσωμα 

10 και στο χρωμόσωμα 19p (287). Αυτό θεωρήθηκε ότι οφείλεται παρεμβολή στο 

χρωμόσωμα 19 τμήματος του γονιδίου της ιντεγκρίνης β1. Περαιτέρω μελέτη έδειξε ότι δεν 
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υφίσταται σε όλους τους ανθρώπους η περιοχή αυτή στο χρωμόσωμα 19 και ότι πρόκειται 

περί ψευδογονιδίου. 

Η δράση της ιντεγκρίνης β1 στα Β λεμφοκύτταρα στην οριακή ζώνη είναι  παρόμοια με 

αυτής της α4. Ομοίως και στην διαδικασία της αγγειογένεσης. Σημαντική φαίνεται να είναι η 

δράση της στην θρομβασθένεια Glanzmann. Ενώ παρατηρήθηκαν φυσιολογικά επίπεδα 

έκφρασης και λειτουργικότητας του μορίου, δεν ήταν δυνατόν αυτά να ενεργοποιηθούν μέσω 

μονοπατιών inside-out.  

Η ιντεγκρίνη α1β1 μεσολαβεί στην πρόκληση παραγωγής κυτταροκινών από την 

σεμαφορίνη 7Α  288).  Το γεγονός αυτό είναι μείζονος σημασίας στην φλεγμονώδη 

διεργασία. Σημαντική φαίνεται να είναι η σημασία της ιντεγκρίνης β1 στην λοίμωξη από 

H.Pylori, καθώς συνδέεται με την πρωτεΐνη προσκόλλησης CagL και ενεργοποιούνται FAK 

και SRC κινάσες τυροσίνης, γεγονός το οποίο πιθανόν θα οδηγήσει σε καλύτερη ερμηνεία 

της σημασίας του H.Pylori στον γαστρικό καρκίνο και το πεπτικό έλκος (289). Άλλη 

σπουδαία δράση της ιντγκρίνης β1 ανιχνεύεται στην παθογένεια της ψωρίασης. 

Συγκεκριμένα η αναστολή της αλληλεπίδρασης της ιντεγκρίνης β1 με το κολλαγόνο 

προλαμβάνει την συσσώρευση των επιδερμικών Τ λεμφοκυττάρων και την γενικότερη 

ανοσοπαθογένεση της ψωρίασης. Η ιντεγκρίνη β1 είναι σημαντικός υποδοχέας του 

κολλαγόνου   που εκφράζεται εκλεκτικά στα Τα λεμφοκύτταρα της επιδερμίδας, όχι όμως 

και του χορίου. Τα κύτταρα αυτά έχουν χαρακτηριστικά κυττάρων μνήμης και εκφράζουν 

υψηλά επίπεδα ιντερφερόνης γ. Η αναστολή της ιντεγκρίνης β1 οδηγεί σε πλήρη αναστολή 

της ανάπτυξης ψωρίασης, αποτέλεσμα παρόμοιο με αυτό του TNFα (290). 

Όσον αφορά το πειραματικό της μοντέλο την ΕΑΕ από μελέτη φάνηκε ότι η εξάλειψη 

του γονιδίου στα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα δεν επιφέρει καμία αλλαγή στην 

εκδήλωση και πορεία της νόσου, ούτε αποτρέπει την είσοδο αυτών των κυττάρων στο ΚΝΣ. 

Αντίθετα τα Τ λεμφοκύτταρα που είχαν αυτή την έλλειψη δεν ήταν δυνατόν να εισέλθουν 

στο ΚΝΣ και υπήρχε καθυστερημένη έναρξη της ΕΑΕ, αλλά όχι απουσία αυτής (291). 

10.4. Ιντεγκρίνη β7 

Η ιντεγρίνη β7 αποτελεί μόριο προσκόλλησης και είναι επιφανειακή γλυκοπρωτεΐνη. 

Ανακαλύφθηκε το 1991 μέσω της μελέτης των λευκοκυττάρων (292). Το cDNA 

περιλάμβανε ένα μεγάλο ανοικτό πλαίσιο ανάγνωσης που κωδικοποιούσε μία πρόδρομο 

πρωτεΐνη. Όπως οι υπόλοιπες β ιντεγκρίνες έχει μεγάλο εξωκυττάριο τμήμα, διαμεμβρανικό 
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τμήμα και κυτταροπλασματική ουρά.  Το γονίδιο της ιντεγκρίνης β7 εδράζεται στο 

χρωμόσωμα 12q13.13. 

Η ιντεγκρίνη β7 παίζει σπουδαίο ρόλο στην μετανάστευση Τ λεμφοκυττάρων στο 

έντερο. Yπάρχει τροπισμός των κυττάρων που εκφράζουν την ιντεγκρίνη β7 και διεγείρονται 

από αντιγόνα του εντέρου, ο οποίος μεσολαβείτε από τα δενδρικά κύτταρα των πλακών 

Peyer (293). 

Μελέτες έχουν δείξει ότι η ιντεγκρίνη β7 συνδεόμενη με τον MADCAM παίζει 

σπουδαίο ρόλο στην παθογένεση της νόσου Crohn (282). Από την άλλη μελέτες για την 

ιντεγκρίνη β7 στην ΠΣ και συγκεκριμένα στην ΕΑΕ έδειξαν ότι εκλεκτική αναστολή της 

ιντεγκρίνη β7 δεν κατάφερε να αλλάξει την παθογένεση της ΕΑΕ (294). Παρόλα αυτά, δεν 

είναι δυνατόν να αποκλειστεί ο ρόλος της ιντεγκρίνης β7 στη χρόνια φάση της ΕΑΕ, καθώς 

το συνδετικό μόριο της MADCAM εκφράζεται σημαντικά στις χρόνιες βλάβες . Φάνηκε από 

μελέτη ότι η ιντεγκρίνη β7 παίζει συνεργικό ρόλο με την ιντεγκρίνη α4 στην ΕΑΕ. Αυτό 

φάνηκε από τη αναστολή με αντισώματα της ιντεγκρίνης β7 και της α4. Τα μεν πρώτα 

ανέστειλαν την α4β7 και αΕβ7,  τα  δεύτερα δε την α4β1 και α4β7. Η ιντεγκρίνη α4β7 

εκφράζεται ετερογενώς στα λεμφοκύτταρα (295). Φάνηκε ότι η συγχορήγηση anti-α4 και 

anti-β7 αντισωμάτων μείωσε δραστικά το χρόνο προς την ύφεση της ΕΑΕ (296). 

10.5. ICAM-1 (INTERCELLULAR ADHESION MOLECULE-1) 

Ο ICAM-1 είναι μια επαγώγιμη γλυκοπρωτεΐνη 76-11kD  της υπεροικογένειας των 

ανοσοσφαιρινών. Παρουσιάζει 5 διακριτές περιοχές που ομοιάζουν με ανοσοσφαιρίνες, ένα 

διαμεμβρανικό   τμήμα και μία κυταροπλασματική ουρά. Αποτελεί μόριο προσκόλλησης και 

υφίσταται εκτεταμένες διαφορετικές τροποποιήσεις, από τις οποίες προκύπτουν οι διάφορες 

ισομορφές του. Οι ισομορφές αυτές παρουσιάζουν διαφορετική έκφραση και δυναμική 

σύνδεσης αναλόγως τα κύτταρα (297). 

Το γονίδιο εδράζεται στο χρωμόσωμα 19p13.3-13.2 και χαρτογραφήθηκε το 1991 (298, 

299). Νωρίτερα είχε φανεί ότι το γονίδιο του ICAM-1 παρουσίαζε ομολογία με αυτό του 

NCAM (neural cell adhesion molecule) (300). 

Το γονίδιο του ICAM-1 περιέχει επτά εξόνια και έξι ιντρόνια. 
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Ο ICAM-1 έχει βρεθεί ότι αποτελεί σημαντικό υποδοχέα διαφόρων ρινοϊών (301). 

Παράλληλα, αναδείχθηκε ότι δυσλειτουργία του στην έκφραση του ICAM-1 σε συνδυασμό 

με το HLA-DR  παρατηρήθηκε στο σύνδρομο Sjogren (302). 

Σημαντική επίσης είναι η δράση του στα Β λεμφοκύτταρα της οριακής ζώνης του 

λεμφαδένα. Τα αυξημένα επίπεδα ιντεγκρίνης α4β1 που εκφράζονται από τα Β 

λεμφοκύτταρα στην οριακή ζώνη συνδέονται με τον ICAM-1 και τον VCAM-1. Όπως 

αναφέρθηκε παραπάνω αναστολή της σύνδεσης αυτής οδηγεί στην απελευθέρωση Β 

λεμφοκυττάρων στην περιφέρεια. 

Στην HIV λοίμωξη ο ICAM-1 φαίνεται ότι διαδραματίζει σημαντικό ρόλο καθώς 

προάγοντας την έκφραση του CD80 από Β κύτταρα διευκολύνει την μόλυνση των Τ 

κυττάρων από τον HIV  (303). Το 2002 δημοσιεύθηκε ο ρόλος του ICAM-1 στην χρόνια 

οικογενή βλεννογοννοδερματική καντιντίαση. Πιθανόν αυτοσωματική επικρατής μειωμένη 

έκφραση του ICAM-1 συμβάλλει σε αυτό (304). 

Στην ογκογένεση φαίνεται να έχει ρόλο ICAM-1. Μείωση των επιφανειακών μορίων 

του ICAM-1 αναστέλλει την επαγρύπνηση των κυτταροτοξικών Τα λεμφοκυττάρων έναντι 

νεοπλασματικών κυττάρων (305). 

Ο ICAM-1 σε συνέργεια με την P-selectin όπως αναφέρθηκε παίζει σημαντικό ρόλο 

στην φλεγμονή προάγοντας την προσκόλληση των λευκοκυττάρων στο ενδοθήλιο. Μελέτες 

σε ζωικά μοντέλα έδειξαν ότι ο ICAM-1 παίζει σημαντικό ρόλο στην ενεργοποίηση, ρύθμιση 

και καταστολή των Τ λεμφοκυττάρων (297). 

10.6. VCAM (VASCULAR CELLULAR ADHESION MOLECULE) 

Ο αγγειακός παράγοντας προσκόλλησης (Vascular adhesion molecule-1, VCAM), 

αποτελεί επιφανειακή γλυκοπρωτεΐνη που εκφράζεται από το ενδοθήλιο των αγγείων 

κατόπιν διέγερσης από κυτταροκίνες. Μεσολαβεί στην προσκόλληση των μονοκυττάρων και 

των λεμφοκυττάρων στο ενδοθήλιο (306). 

Το γονίδιο του VCAM-1 εδράζεται στο χρωμόσωμα 1 στη θέση 1p34-p21. Αποτελείται 

από 9 εξόνια και είναι σε ένα αντίγραφο στο γονιδίωμα (306). Το 2002 περιγράφηκαν 33 

σημειακοί πολυμορφισμοί του γονιδίου (307), και φαίνεται ότι το γονίδιο ενεργοποιείται σε 

διάφορα όργανα και ιστούς από πλήθος μεταγραφικών παραγόντων (308). Παράλληλα 

αναγνωρίστηκαν 8 απλότυποι υποκινητή για το γονίδιο αυτό.  
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Λειτουργικά ο VCAM-1 συνδέεται με τις ιντεγκρίνες LFA1 και α4 στην οριακή ζώνη 

των Β λεμφοκυττάρων στα λεμφοζίδια αναστέλλοντας την απελευθέρωση των 

λεμφοκυττάρων (275). Επιπρόσθετα, από μελέτες φάνηκε ότι έκφραση του VCAM-1 και της 

ιντεγκρίνης α4β4 γίνεται από τα διαφοροποιούμενα ενδοθηλιακά κύτταρα κατά την 

διαδικασία της νεοαγγείωσης (284). Παράλληλα, μεταγραφικές αναλύσεις ανέδειξαν ότι ο 

VCAM-1 ενδεχομένως εμπλέκεται στην εμφάνιση πνευμονικών μεταστάσεων σε ασθενείς με 

καρκίνο μαστού (309).  

Σχετικά με την πολλαπλή σκλήρυνση φάνηκε από μελέτες ότι ο VCAM-1 εκφράζεται σε 

αυξημένα επίπεδα σε ασθενείς με πολλαπλή σκλήρυνση. Χαρακτηριστικά αυξημένη είναι η 

έκφραση στο ενδοθήλιο των αγγείων και των γύρω από αυτά ιστό, τις μήνιγγες και σε 

λευκοκύτταρα εντός της φαιάς και λευκής ουσίας του εγκεφάλου σε υγιείς περιοχές του 

εγκεφάλου (310). Παράλληλα, ο VCAM-1 φάνηκε ότι εκφράζεται σε υψηλά επίπεδα σε 

περιπτώσεις υποτροπής οξείας έναρξης σε αντίθεση με τις χρονιότερες και ανενεργές 

μορφές. Ωστόσο, η έκφραση του VCAM-1 στο ενδοθήλιο των αγγείων εντός των 

απομυελινωτικών πλακών είναι λιγότερη σε σχέση με τα αγγεία σε υγιείς περιοχές, ή 

τουλάχιστον η ίδια. Εκτός αυτών που αναφέρθηκαν δεν φαίνεται να υπάρχει συσχέτιση του 

VCAM-1 με την ηλικία, το φύλο και την βαρύτητα της νόσου (310). 

10.7. MADCAM (MUCOSAL ADDRESSING CELL ADHESION 

MOLECULE) 

Ο βλεννογονικός αγγειακός παράγοντας προσκόλλησης (MADCAM Mucosal 

addressing cell adhesion molecule)  είναι μία γλυκοπρωτεΐνη που αποτελεί μόριο 

προσκόλλησης των λεμφοκυττάρων στα υψηλού ενδοθηλίου φλεβίδια του λεμφικού ιστού 

των βλεννογόνων. Εδράζεται στο 19p13.3 κοντά στο γονίδιο του ICAM-1 και το γονίδιο του 

ICAM-3 (311). 

Μελέτες με ανοσοϊστοχημία σε εγκεφάλους ασθενών με πολλαπλή σκλήρυνση αλλά 

και ατόμων υγιών δεν ανέδειξε ιδιαίτερη διαφορά στην έκφραση του MADCAM-1 

παραμένοντας αρνητική και στις δύο περιπτώσεις (310). Στο πειραματικό μοντέλο της 

αυτοάνοσης εγκεφαλομυελίτιδας φαίνεται ότι ο  MADCAM-1 προάγει την αλληλεπίδραση 

των ιντεγκρινών α4β7 και α4β1 με το ενδοθήλιο των αγγείων. Παρόλα αυτά δεν 

τεκμηριώθηκε συσχέτιση στην παθογένεση της αυτοάνοσης εγκεφαλομυελίτιδας, ούτε και 

αλλαγή της θέσης της περιαγγειακής φλεγμονής (294). 
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10.8. FIBRONECTIN 

Η Fibronectin αποτελεί γλυκοπρωτεΐνη υψηλού μοριακού βάρους, που ανευρίσκεται 

στην κυτταρική μεμβράνη, το εξωκυττάριο υγρό, τη βασική μεμβράνη και τον συνδετικό 

ιστό. Ανιχνεύονται δύο είδη της πρωτεΐνης, η διαλυτή στο πλάσμα και η ενδοκυττάρια. Ο 

μηχανισμός δράσης της σχετίζεται με την προσκόλληση των κυττάρων. Αυτό επιτυγχάνεται 

με την αλληλεπίδραση της fibronectin με άλλα μόρια όπως οι ιντεγκρίνες και το κολλαγόνο 

(312). 

Το γονίδιο της fibronectin εδράζεται στο χρωμόσωμα 2q23.2-qter, ενώ έχουν 

ανιχνευθεί και δύο ψευδογονίδια (313).  Η κύρια δράση της fibronectin είναι η συνέργεια της 

στην διαδικασία της προσκόλλησης των κυττάρων. Συνδέεται με το C1q και προάγει την 

ενδοκυττάρωση, οδηγώντας στο συμπέρασμα ότι βοηθάει στην κάθαρση από 

ανοσοσυμπλέγματα και θραύσματα κυττάρων (314). Η fibronectin σύμφωνα με μελέτες έχει 

φανεί ότι είναι απαραίτητη για την δημιουργία μεταστάσεων από το μελάνωμα (315). 

Παράλληλα φάνηκε ότι η σύνδεση της fibronectin με την ιντεγκρίνη α4 σε λευχαιμικά 

κύτταρα οδηγεί σε δυσμενή απάντηση στη θεραπεία και ανθεκτικότητα της οξείας 

μυελοβλαστικής λευχαιμίας (283). Σημαντικότερη όμως συμμετοχή της fibronectin στην 

παθογένεια νόσων αφορά δύο γενετικά νοσήματα, την σπειραματοπάθεια με εναποθέσεις 

fibronectin 2 και την σπονδυλομεταφυσιακή δυσπλασία τoυ τύπου του γωνιώδους 

κατάγματος. Η πρώτη αφορά 6 οικογένειες και έχουν ανακαλυφθεί 3 ετερόζυγες μεταλλάξεις 

του γονιδίου της fibronectin (316). Η πρώτη αφορά 7 οικογένειες και σχετίζεται με 

ετερόζυγες μεταλλάξεις του γονιδίου της fibronectin (317). 

Όσο αφορά την πολλαπλή σκλήρυνση, μελέτες έχουν δείξει ότι η fibronectin 

αθροίζεται σε στις φλεγμαίνουσες απομυελινωτικές πλάκες λόγω της αυξημένης παραγωγής 

της στις περιοχές αυτές. Η διεργασία αυτή επάγεται σε καλλιέργειες αστροκυττάρων από 

φλεγμονώδες μεσολαβητικό λιποπολυσακχαρίδιο και αποτελεί ανασταλτικό παράγοντα της 

επαναμυελίνωσης (318). 

10.9. OSTEOPONTIN 

Η osteopontin αποτελεί μέλος της ομάδας των φωσφοπρωτεϊνών. Το γονίδιο εδράζεται 

στο 4q21-q25 και αποτελείται από 7 εξόνια, εκ των οποίων τα 6 περιέχουν κωδικοποιούσες 

περιοχές (319, 320). Αποτελεί την κύρια φωσφορυλίωμένη γλυκοπρωτεΐνη των οστών, αλλά 

εκφράζεται και σε άλλους ιστούς σε μικρότερη ποσότητα. Η έκφραση της γίνεται κατόπιν 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
28/07/2024 02:17:23 EEST - 3.145.86.87



51 

διέγερσης από την βιταμίνη D στους οστεοβλάστες και συνδέεται με τον υδρόξυαπατίτη. 

Παράλληλα αποτελεί συστατικό στοιχείο των  φυσιολογικών ελαστικών ινών του δέρματος 

και της αορτής (321).  Άλλες μελέτες έδειξαν ότι η osteopontin αποτελεί κυτταροκίνη με 

ογκοκατασταλτική δράση μέσω της δράσης της στο γονίδιο p53 (322, 323). Τέλος φάνηκε 

ότι η osteopontin αποτελεί μόριο σύνδεσης των Τ λεμφοκυττάρων (324). 

Όσον αφορά την πολλαπλή σκλήρυνση πολλές μελέτες προσπάθησαν να συσχετίσουν 

πολυμορφισμούς του γονιδίου αυτού με την εκδήλωση και τη βαρύτητα της νόσου. Τέσσερις 

πολυμορφισμοί του γονιδίου δημιουργούν τρείς απλοτύπους Α,Β,C.  Οι ομοζυγώτες για ΑΑ 

παρουσιάζουν 1,5 λιγότερο κίνδυνο ανάπτυξης πολλαπλής σκλήρυνσης και οι πάσχοντες 

παρουσιάζουν καθυστερημένη μετάπτωση σε δευτεροπαθώς προϊούσα πολλαπλή 

σκλήρυνση. Από την άλλη τα επίπεδα της osteopontin στους ασθενείς με πολλαπλή 

σκλήρυνση είναι αυξημένα γεγονός που οδηγεί στο συμπέρασμα της εμπλοκής της 

osteopontin στην ανοσολογική αντίδραση (325). Παράλληλα μελέτες σε πολυμορφισμούς 

έδειξαν σημαντική συσχέτιση ορισμένων με την πρόοδο της νόσου, όπως αυτή εκφράζεται 

με τις υποτροπές ή την άθροιση αναπηρίας (326).  
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11. ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

11.1. ΣΚΟΠΟΣ 

Η πολλαπλή σκλήρυνση είναι η συχνότερη φλεγμονώδης απομυελινωτική νόσος του 

ΚΝΣ. Θεωρείται ότι η εκδήλωση της νόσου συμβαίνει όταν σε ένα γενετικά προδιατεθειμένο 

άτομο επιδράσουν ορισμένοι περιβαλλοντικοί παράγοντες (327-329), με αποτέλεσμα την 

αντίδραση του ανοσοποιητικού συστήματος έναντι στοιχείων της μυελίνης. Η γενετική βάση 

της πολλαπλής σκλήρυνσης προβλημάτισε και συνεχίζει να προβληματίζει την επιστημονική 

κοινότητα. Μελέτες κατά το παρελθόν με στόχο την εξεύρεση γενετικών τόπων 

σχετιζόμενων με την νόσο απέδωσαν περισσότερους από 110 γενετικούς παράγοντες 

κινδύνου για εκδήλωση πολλαπλής σκλήρυνσης (330). Από την άλλη είναι αποδεδειγμένο 

ότι γενετικοί παράγοντες επηρεάζουν την κλινική έκφραση της νόσου, όπως την ηλικία 

έναρξης, την βαρύτητα της νόσου καθώς και την φυσική ιστορία της (11, 331). Μελέτες του 

συνόλου του γονιδιώματος (GWAS), συγκεκριμένα τρείς τον αριθμό, που ασχολήθηκαν με 

τον συσχετισμό της σοβαρότητας της νόσου δεν κατάφεραν να  αναδείξουν συγκεκριμένο 

γενετικό τόπο (264, 332, 333). Στο ίδιο μήκος κύματος κινήθηκε και πρόσφατη μετανάλυση 

10 μελετών κοορτής. Η μετανάλυση αυτή συμπεριέλαβε 7125 ασθενείς με πολλαπλή 

σκλήρυνση αλλά δεν στάθηκε δυνατόν να αποκαλύψει κάποιο αξιοσημείωτο αποτέλεσμα 

(334). 

Η νόσος λόγω της πολυπαραγοντικής φύσης της είναι εξαιρετικά ετερογενής στους 

ασθενείς. Αν και έχει αποδειχθεί συσχέτιση γενετικών τόπων και της κλινικής έκφρασης της 

νόσου, η ετερογένεια της νόσου υποδεικνύει ότι από μόνος του ένας γενετικός τόπος δεν 

είναι αρκετός. Μάλλον ο συνδυασμός διαφόρων γενετικών τόπων ισχυροποιεί την γενετική 

προδιάθεση του ασθενούς.  

Η διεργασία της φλεγμονής στην πολλαπλή σκλήρυνση είναι υπεύθυνη για την αναπηρία 

που προκαλεί η νόσος. Περιλαμβάνει τόσο την έμφυτη, όσο και την επίκτητη ανοσία. Για να 

μπορέσει να δημιουργηθεί θα πρέπει τα ανοσιακά κύτταρα και ειδικά τα λεμφοκύτταρα να 

περάσουν τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό και να εισέλθουν στο ΚΝΣ. Η διαδικασία αυτή 

γίνεται με την συνέργεια μορίων προσκόλλησης στο ενδοθήλιο των αγγείων, αλλά και μόρια 

της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας του ιστού-οργάνου στόχου (225, 335).  

Η δράση της ναταλιζουμάμπης στη πολλαπλή σκλήρυνση, αναστέλλοντας την 

αλληλεπίδραση της ιντεγκρίνης α4β4 με τις εξωκυττάριες πρωτεΐνες και εμποδίζοντας 
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επομένως τα ενεργοποιημένα λεμφοκύτταρα να εισέλθουν στο ΚΝΣ, οδήγησε σε εξαιρετικό 

έλεγχο της δραστηριότητας της νόσου. Παράλληλα υπέδειξε ότι τα μόρια προσκόλλησης 

παίζουν καίριο ρόλο στην δραστηριότητα και παθογένεια της νόσου (225, 335). 

Θεωρήθηκε επομένως πιθανό ότι γενετικές παραλλαγές σε μόρια προσκόλλησης καθώς 

και πρωτεΐνες της εξωκυττάριας ουσίας που ενέχονται στην μετανάστευση των ανοσιακών 

κυττάρων εντός του ΚΝΣ  θα μπορούσαν να εμφανίζουν συσχέτιση με την κλινική έκφραση 

και πορεία της νόσου. 

Βάσει της υπόθεσης αυτής σχεδιάστηκε η παρούσα μελέτη που αφορά σε μία προσπάθεια 

συσχέτισης γενετικών πολυμορφισμών μορίων που εμπλέκονται στην μετανάστευση 

ανοσιακών κυττάρων από τα αγγεία στο ΚΝΣ, με την βαρύτητα της νόσου, όπως αυτή 

καταγράφηκε με την κλίμακα αξιολόγησης MSSS (Multiple Sclerosis Severity Score). 

Αποφασίστηκε να μελετηθούν λειτουργικοί πολυμορφισμοί εννέα γονιδίων μορίων που 

ενέχονται στην μετανάστευση των ανοσιακών κυττάρων στο ΚΝΣ. Τα μόρια επιλέχθηκαν 

διότι έχει αποδειχθεί ότι έχουν παθογενετικό ρόλο στην πολλαπλή σκλήρυνση. Έτσι 

αποφασίστηκε η μελέτη των γονιδίων Ρ- selectin, integrins α4, β1 και β7, και των μορίων 

προσκόλλησης ICAM1, VCAM1 και MADCAM-1 καθώς επίσης και Fibronectin και 

Osteopontin. 

Η μελέτη των ασθενών έγινε βάσει ομαδοποίησης τους σε δύο κατηγορίες βάσει της 

βαρύτητας της νόσου τους όπως αυτή αξιολογήθηκε με την κλίμακα MSSS. Οι ομάδες ήταν 

αυτή με καλοήθη ΠΣ (MSSS 1-2), και μη καλοήθη μορφή (MSSS 3-10). 

Η μελέτη περιέλαβε συνολικά 389 ασθενείς με τεκμηριωμένη πολλαπλή σκλήρυνση. Οι 

ασθενείς προέρχονταν από την περιοχή της Λάρισας, της Θεσσαλονίκης και της Κύπρου. 

11.2. ΥΛΙΚΟ-ΜΕΘΟΔΟΙ 

11.2.1. ΕΠΙΛΟΓΗ ΑΣΘΕΝΩΝ 

Επιλέχθηκαν ασθενείς από τρία νευρολογικά κέντρα, το Πανεπιστημιακό 

Νοσοκομείο Λάρισας, το Νοσοκομείο ΑΧΕΠΑ της Θεσσαλονίκης και το Ινστιτούτο 

Νευρολογίας και Γενετικής της Κύπρου. Συνολικά το δείγμα της μελέτης αποτελούνταν από 

389 ασθενείς, εκ των οποίων 206 προέρχονταν από τη Λάρισα, 79 από την Θεσσαλονίκη και 

104 από την Κύπρο.  
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Οι ασθενείς ήταν όλοι άνω των 18 ετών, είχαν διαγνωστεί με διαλείπουσα 

υποτροπιάζουσα πολλαπλή σκλήρυνση βάσει των αναθεωρημένων κριτηρίων McDonald 

2010 και η διάρκεια της νόσου τους ήταν τουλάχιστον 5 χρόνια. Ασθενείς με προϊούσα 

μορφή ΠΣ αποκλείστηκαν από την μελέτη. 

Από τους ασθενείς ελήφθη γραπτώς συγκατάθεση για την συμμετοχή τους στη 

μελέτη, ενώ προηγήθηκε η έγκριση της διεξαγωγής της μελέτης βάσει της σχετικής 

νομοθεσίας. 

Καταγράφηκαν τα εξής δημογραφικά στοιχεία των ασθενών: 

-το φύλο 

-ηλικία έναρξης της νόσου. 

-ηλικία κατά την περίοδο διεξαγωγής της μελέτης. 

-χρονικό διάστημα από την διάγνωση. 

-νοσοτροποποιητική θεραπεία (οι ασθενείς λάμβαναν ως θεραπεία ιντερφερόνη-β, οξική 

γλατιραμέρη ή ναταλιζουμάμπη). 

-αναπηρία του ασθενούς βάσει των κλιμάκων EDSS και MSSS. 

Από τους ασθενείς έγινε λήψη περιφερικού αίματος για απομόνωση DNA για τους σκοπούς 

της μελέτης. 

Στη μελέτη χρησιμοποιήθηκαν και 336 υγιείς μάρτυρες εθελοντικά από την ίδια γεωγραφική 

περιοχή με τους ασθενείς. Η ένταξη των μαρτύρων έγινε κατά περίπτωση με βάση το φύλο 

και την ηλικία.  

11.3. ΤΕΧΝΙΚΕΣ  

11.3.1.1. ΑΠΟΜΟΝΩΣΗ DNA  

Για την απομόνωση του DNA χρησιμοποιήθηκε το πρωτόκολλο της εξαλάτωσης. Η 

απομόνωση του DNA γίνεται από εμπύρηνα κύτταρα του περιφερικού αίματος και είναι 

σημαντικό να μην έχει προσμίξεις πρωτεϊνών και να μην είναι τεμαχισμένο σε μικρά 

κομμάτια.  

Απαιτούνται 10 ml περιφερικού αίματος σε EDTA. 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
28/07/2024 02:17:23 EEST - 3.145.86.87



55 

Στη διαδικασία χρησιμοποιούνται τα εξής: 

Α) Διάλυμα διάσπασης των πυρήνων Lysis I [NH4CL (155mM), KHCO3(10mM), 

EDTA(1mM), pH 7,4] 

Διάλυμα διάσπασης των πυρήνων  Lysis II [Tris(10mM), NaCl(400mM), di-Na 

EDTA(2mM), pH 8,2] 

Τα διαλύματα Lysis I, II συντελούν στην διάσπαση των πυρηνικών μεμβρανών για την 

απελευθέρωση του DNA.Παράλληλα δεσμεύουν τα δισθενή κατιόντα (Ca2-, Mg2+) που 

είναι απαραίτητα για την δράση των νουκλεασών. Σκοπός είναι η αδρανοποίηση των 

ενζύμων αυτών για αποφυγή του τεμαχισμού του DNA σε μικρά κομμάτια. 

Διάλυμα πρωτεϊνάσης Κ (10mg/ml) 

Η πρωτεϊνάση Κ συντελεί στην πέψη των ιστονών και άλλων πρωτεϊνών με τις οποίες είναι 

συνδεδεμένο το DNA. 

Δ)Διάλυμα 10%w/v SDS (sodium dodecyl sulfate) 

Το SDS είναι ανιονικό αποδιατακτικό και συντελεί στη δέσμευση των λιπιδίων και επομένως 

στη διάσπαση της πυρηνικής μεμβράνης, ενώ παίζει ρόλο στην αποδιάταξη της χρωματίνης 

και των συνδεδεμένων με το DNA πρωτεϊνών. 

Ε) Κορεσμένο διάλυμα NaCl 6M 

Ζ) Απόλυτη αιθανόλη 

Η)CH3COONa 3M 

Θ) Πηκτή αγαρόζης 

Η διαδικασία της απομόνωσης έχει τρία στάδια και γίνεται σε τρείς ημέρες 

1η μέρα 

-τοποθετείται το αίμα σε φιαλίδιο πολυπροπυλενίου των 15ml και αραιώνεται με δις 

απεσταγμένο νερό (ddH2O) έως 12 ml. ακολουθεί ανάδευση για λύση των ερυθροκυττάρων. 

Φυγοκέντρηση για 15 min στις 3500rpm στους 40 βαθμούς, για απομόνωση των εμπύρηνων 

κυττάρων. 
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Απόρριψη του υπερκειμένου. Αραίωση του ιζήματος με ddH2O έως 12ml και καλή 

ανάδευση. 

Φυγοκέντρηση στις ίδιες συνθήκες με την πρώτη για 15 min. 

Απόρριψη του υπερκειμένου και αραίωση του ιζήματος με το διάλυμα Lysis I ως τα 12 ml. 

Φυγοκέντρηση στις ίδιες συνθήκες για 15 min. 

Εκ νέου απόρριψη του υπερκειμένου και επανάληψη του σταδίου με το Lysis I. Ομοίως νέα 

φυγοκέντρηση. 

Απόρριψη του υπερκειμένου και αραίωση του ιζήματος με το διάλυμα Lysis II έως 6ml. 

Καλή ανάδευση και επώαση για 30min σε θερμοκρασία δωματίου.  

Προσθήκη 750μl SDS 10%w/v και 100μl πρωτεϊνάση Κ 10mg/ml 

Επώαση σε υδατόλουτρο στους 37 βαθμούς για 16 με 18 ώρες. 

2η μέρα 

Προσθήκη 2ml 6M NaCl. Ανάδευση ισχυρή για 15 δευτερόλεπτα.  

Φυγοκέντρηση στις 3500rpm στους 40 βαθμούς για 15 min 

Μετάγγιση του υπερκειμένου σε καθαρό σωληνάριο των 50ml και απόρριψη του ιζήματος. 

Στο υπερκείμενο βρίσκεται το DNA. 

Προσθήκη απόλυτης αιθανόλης στο σωληνάριο σε ποσότητα διπλάσια από αυτή του 

διαλύματος και CH3COONa σε ποσότητα ίση με το 10% του διαλύματος. Το DNA καθιζάνει 

στο φιαλίδιο. 

Επώαση για μία νύχτα στους 20 βαθμούς. 

3η μέρα 

Φυγοκέντρηση για 50 min στις 3500rpm στους 40 βαθμούς. 

Απόρριψη του υπερκειμένου. Ξέπλυμα του DNA με αιθανόλη 70% και εισαγωγή σε 

σωληνάριο Eppendorf. 

Φυγοκέντρηση για 30min στις 12000rpm στους 40 βαθμούς. 

Απόρριψη του υπερκειμένου και επανάληψη του προηγούμενου βήματος δύο φορές αλλά για 

20 min η κάθε φυγοκέντρηση. 
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Ακολούθως απόρριψη του υπερκειμένου και κάλυψη με παραφίλμ του σωληναρίου του 

οποίο έχει τρυπηθεί. Τοποθέτηση στους 4 βαθμούς. 

Το DNA συντηρείται στους -20 βαθμούς. 

Η ποιότητα του DNA που απομονώθηκε ελέγχεται με ηλεκτροφόρηση σε πηκτή αγαρόζης με 

προσθήκη βρωμιούχου αιθιδίου. Το DNA γίνεται ορατό με λυχνία υπεριώδους ακτινοβολίας. 

Μετά το πέρας της διαδικασίας που αναφέρθηκε ανωτέρω υπολογίζεται η συγκέντρωση του 

DNA. Η απλούστερη διαδικασία είναι η φωτομέτρηση.  

Είναι γνωστό ότι το DNA απορροφά ακτινοβολία στα 260nm. Επομένως μετράται η οπτική 

πυκνότητα αραιωμένου διαλύματος 1:100 σε μήκος κύματος 260nm και 280nm σε ειδική 

κυψελίδα από χαλαζία. Η απορρόφηση στα 260nm αντιστοιχεί στο DNA ενώ στα 280nm σε 

πρωτεΐνες και άλλα συστατικά. Ο λόγος της οπτικής πυκνότητας 260/280 δίνει την 

καθαρότητα του DNA. Τιμές μεταξύ 1,7 και 1,9 αντιστοιχούν σε ικανοποιητικά καθαρό 

DNA. 

Η συγκέντρωση υπολογίζεται με βάση το γεγονός ότι οπτική πυκνότητα ίση με 1 στα 260nm 

αντιστοιχεί σε πυκνότητα DNA 50μg/ml. 

Επομένως η συγκέντρωση υπολογίζεται από τον τύπο:  αραίωση x 50 x (οπτική πυκνότητα 

στα 260nm) 

11.3.1.2. ΑΛΥΣΙΔΩΤΗ ΑΝΤΙΔΡΑΣΗ ΠΟΛΥΜΕΡΑΣΗΣ (PCR Polymerase Chain 

Reaction) 

Η αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης είναι μία διαδικασία με την οποία γίνεται 

πολλαπλασιασμός μίας συγκεκριμένη αλληλουχίας DNA από πολύ μικρή αρχική ποσότητα. 

Αυτό δίνει την δυνατότητα της μελέτης της αλληλουχίας που μας ενδιαφέρει. 

Η διαδικασία βασίζεται στην αντιγραφή του DNA όπως αυτή είναι γνωστή από την 

βιολογία. Το DNA αποτελούμενο από δύο αλυσίδες, αποδιατάσσεται και με τη βοήθεια της 

DNA πολυμεράσης αντιγράφεται, χρησιμοποιώντας σαν εκμαγείο την μονή έλικα. 

Η διαδικασία αυτή in vitro απαιτεί Taq DNA πολυμεράση και συγκεκριμένο εκκινητή 

που υβριδίζεται σε συγκεκριμένη αλληλουχία στο DNA και από το σημείο αυτό άρχεται η 

αντιγραφή. Χρησιμοποιούνται ταυτόχρονα δύο εκκινητές (primer) συμπληρωματικοί των 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
28/07/2024 02:17:23 EEST - 3.145.86.87



58 

δύο ελίκων που καθορίζουν το τμήμα που θα αντιγραφεί. Η διαδικασία αυτή γίνεται πολλές 

συνεχόμενες φορές αποδίδοντας μεγάλη ποσότητα του επιθυμητού τμήματος DNA. 

In vitro η διαδικασία γίνεται σε ειδικό μηχάνημα που λέγεται θερμοκυκλοποιητής και έχει τα 

ακόλουθα στάδια: 

1. Θερμική αποδιάταξη του δίκλωνου DNA (denaturation) 

2. Σύνδεση των εκκινητών και υβριδισμός τους στις συμπληρωματικές προς αυτούς 

αλληλουχίες (primer anealling) 

3. Σύνθεση του DNA με την παρουσία Taq πολυμεράσης και dNTS. Η σύνθεση του 

DNA ακολουθεί πάντα πορεία από το 5’ άκρο προς το 3’ (extension) 

Η διαδικασία περιλαμβάνει εναλλαγές της θερμοκρασίας με αρχική υψηλή θερμοκρασία 

για αποδιάταξη της διπλής έλικας, ακολούθως χαμηλή θερμοκρασία για την σύνδεση των 

εκκινητών και τέλος μία ενδιάμεση θερμοκρασία για το στάδιο της επιμήκυνσης του DNA. 

11.3.1.3. ΓΟΝΟΤΥΠΗΣΗ ΜΕ ΤΗΝ ΜΕΘΟΔΟ Taqman 

Για την εύρεση πολυμορφισμών σε συγκεκριμένη αλληλουχία DNA, γίνεται χρήση της 

μεθόδου γονοτύπησης Taqman. Η διαδικασία αυτή επί της ουσίας είναι Real time PCR. 

Χρησιμοποιείται ένας Taqman ιχνηθέτης, ο οποίος είναι συμπληρωματικός προς τον 

πολυμορφισμό που μας ενδιαφέρει, και περιέχει δύο χρωστικές. Σκοπός των δύο χρωστικών 

είναι η ανάδειξη του πολυμορφισμού. Αυτό επιτυγχάνεται με μία φθορίζουσα χρωστική σε 

συνδυασμό με μία που εξουδετερώνει το σήμα της φθορίζουσας όταν είναι κοντά. Ο 

ιχνηθέτης συνδέεται με την συμπληρωματική προς αυτόν ακολουθία. Ακολουθεί υδρόλυση 

του ιχνηθέτη από την Taq πολυμεράση και αποκοπή του άκρου του. Επομένως 

απομακρύνεται από την χρωστική που απορροφά το σήμα και επομένως φθορίζει. Αυτό 

συμβαίνει σε περίπτωση ύπαρξης του πολυμορφισμού. Σε αντίθετη περίπτωση ο ιχνηθέτης 

δεν υδρολύεται και επομένως δεν υπάρχει φθορισμός. Η ύπαρξη και η ένταση του φθορισμού 

αποκαλύπτει τον εκάστοτε γονότυπο. Στην περίπτωση της μελέτης αυτής η γονοτύπηση έγινε 

με AB1 PRISM 7900 Sequence Detection System, ενώ η ανάλυση με το λογισμικό SDS 

(Applied Biosystems, Foster City, USA). 

11.4. ΕΠΙΛΟΓΗ ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΩΝ 

Η επιλογή των πολυμορφισμών των γονιδίων γονιδίων Ρ- selectin, integrins α4, β1 και 

β7, και των μορίων προσκόλλησης ICAM1, VCAM1 και MADCAM-1, Fibronectin και 
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Osteopontin έγινε με προσπάθεια να καλυφθεί όσο το δυνατόν περισσότερο η γενετική 

ποικιλομορφία των γονιδίων. Η εντόπιση έγινε με την χρήση του αλγόριθμου σήμανσης 

διαταραχής ανισορροπίας σύνδεσης του HapMap project. Η εντόπιση έγινε σε πληθυσμούς 

CEU (καυκάσιοι) και Tuscan in Italy (ως πλησιέστεροι στον ελληνικό πληθυσμό)  και 

βασίστηκε στο Hap Map Release 27  Phase I+II February 09 on NCBI B36 assembly, dbSNP 

b126. Τα κριτήρια που χρησιμοποιήθηκαν για την επιλογή των πολυμορφισμών ήταν ο 

δείκτης r2 να είναι μεγαλύτερος ή ίσος του 0,8 και η συχνότητα του ελάσσονος 

αλληλομόρφου να είναι μεγαλύτερη από 0,05. 

Βάσει των παραπάνω επιλέχθηκαν 32 SNP για το γονίδιο της P-selectin, 36 SNP για το 

γονίδιο της ιντεγκρίνης α4, 16 SNP για το γονίδιο της ιντεγκρίνης β1, 3 SNP για το  γονίδιο 

της ιντεγκρίνης β7, 5 SNP για το γονίδιο του ICAM, 15 SNP για το γονίδιο του VCAM, 38 

SNP για το γονίδιο της fibronectin και 8 SNP για το γονίδιο της osteopontin. 

Οι πολυμορφισμοί καθώς και το χρωμόσωμα και η θέση εντός αυτού που εδράζονται, η 

συχνότητα τους σε CEU και ΤSI πληθυσμούς και η συχνότητα του ελάσσονος 

αλληλομόρφου στο δείγμα της μελέτης του κάθε πολυμορφισμού φαίνονται στους κατωτέρω 

πίνακες αναλυτικά. 

P-SELECTIN  

Αριθμός rs  Χρωμόσωμα 
Θέση στο 
χρωμόσωμα 

Συχνότητα 
ελάσσονος 
αλληλομόρφου 
σε CEU 
πληθυσμό 

Συχνότητα 
ελάσσονος 
αλληλομόρφ
ου σε TSI 
πληθυσμό 

Συχνότητα 
ελάσσονος 
αλληλομόρφ
ου στο 
δείγμα της 
μελέτης  

 

rs732314  chr1 167865878  0.460 0.494 0.470 

rs3917862  chr1 167859737  0.075 0.045 0.071 

rs3917683  chr1 167857997  0.407 0.455 0.436 

rs3917686  chr1 167857788  0.097 0.131 0.078 

rs2244529  chr1 167853656  0.314 0.330 0.293 

rs2244526  chr1 167853570  0.084 0.098 0.065 

rs3917709  chr1 167851169  0.080 0.102 0.067 

rs2236868  chr1 167850620  0.500 0.409 0.498 

rs3917714  chr1 167850053  0.062 0.040 0.044 

rs6125    chr1 167848941  0.068 0.046 0.042 

rs3917727  chr1 167847882  0.354 0.261 0.439 

rs6131  chr1 167847509  0.221 0.193 0.203 

rs3917731  chr1 167847341  0.288 0.222 0.306 
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rs3917739  chr1 167846002  0.358 0.375 0.339 

rs3917740  chr1 167845890  0.252 0.193 0.197 

rs2076074  chr1 167845210  0.236 0.270 0.160 

rs3917744  chr1 167844614  0.372 0.324 0.436 

rs2142760  chr1 167843957  0.425 0.483 0.390 

rs3917768  chr1 167839571  0.403 0.489 0.389 

rs2205895  chr1 167839269  0.354 0.386 0.338 

rs3917779  chr1 167837472  0.112 0.114 0.038 

rs2420378  chr1 167836542  0.354 0.369 0.327 

rs3917786  chr1 167836069  0.469 0.398 0.466 

rs3917788  chr1 167835343  0.066 0.102 0.040 

rs3917792  chr1 167834456  0.186 0.238 0.217 

rs6127  chr1 167832937  0.482 0.409  

rs3917824  chr1 167831206  0.115 0.119  

rs1569471  chr1 167830754  0.181 0.222 0.217 

rs6128  chr1 167829528  0.156 0.170 0.183 

rs3917843  chr1 167826881  0.064 0.045 0.049 

rs3917853  chr1 167825950  0.053 0.102 0.053 

rs3917854  chr1 167825659  0.301 0.278 0.232 

Πίνακας 4. P-ELECTING 

 

ΙΝΤΕΓΚΡΙΝΗ α4 
Αριθμός rs  Χρωμόσωμα Θέση στο 

χρωμόσωμα 
Συχνότητα 
ελάσσονος 
αλληλομόρφου 
σε CEU 
πληθυσμό 

Συχνότητα 
ελάσσονος 
αλληλομόρφ
ου σε TSI 
πληθυσμό 

Συχνότητα 
ελάσσονος 
αλληλομόρφ
ου στο 
δείγμα της 
μελέτης  

rs12988934  chr2 182031910  0.071 0.085 0.049 

rs3770138  chr2 182034152  0.252 0.261 0.249 

rs10930969  chr2 182036202  0.248 0.256 0.257 

rs2124440  chr2 182036459  0.465 0.449 0.430 

rs3770136  chr2 182037705  0.252 0.256 0.254 

rs155149  chr2 182037892  0.195 0.159 0.360 

rs3770132  chr2 182041206  0.097 0.102 0.168 

rs1449260  chr2 182041692  0.218 0.182  

rs711801  chr2 182043118  0.124 0.080 0.490 

rs1449264  chr2 182044719  0.345 0.352 0.329 

rs1449265  chr2 182045050  0.478 0.455 0.445 

rs3770126  chr2 182045129  0.354 0.284 0.332 
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rs11694175  chr2 182046272  0.456 0.494 0.445 

rs17224277  chr2 182048689  0.111 0.040 0.106 

rs155087  chr2 182049919  0.198 0.230 0.198 

rs2305588  chr2 182055317  0.235 0.244 0.264 

rs155099  chr2 182057111  0.190 0.227 0.228 

rs3755021  chr2 182057654  0.241 0.256 0.268 

rs155103  chr2 182058988  0.199 0.229 0.248 

rs155106  chr2 182059597  0.425 0.472 0.471 

rs3770120  chr2 182060714  0.320 0.341 0.283 

rs155110  chr2 182061036  0.400 NA  

rs17225354  chr2 182061849  0.412 0.385 0.456 

rs2305586  chr2 182068427  0.104 0.199 0.167 

rs4667310  chr2 182071088  0.128 0.068 0.052 

rs7607758  chr2 182075156  0.442 0.415 0.461 

rs11689738  chr2 182077191  0.381 0.369 0.345 

rs10204136  chr2 182084156  0.367 0.347  

rs12469449  chr2 182087968  0.372 0.364 0.317 

rs16867437  chr2 182093888  0.138 0.062  

rs6721763  chr2 182094233  0.496 0.420 0.437 

rs6728886  chr2 182101354  0.369 0.364 0.311 

rs6707704  chr2 182103199  0.500 0.420 0.369 

rs1449259  chr2 182106574  0.133 0.062 0.054 

rs7562325  chr2 182107342  0.496 0.420  

rs1047307  chr2 182109997  0.301 0.341 0.407 

Πίνακας 5. ΙΝΤΕΚΡΙΝΗ α4 

ΙΝΤΕΓΚΡΙΝΗ β1 

Αριθμός rs  Χρωμόσωμα 
Θέση στο 
χρωμόσωμα 

Συχνότητα 
ελάσσονος 
αλληλομόρφου 
σε CEU 
πληθυσμό 

Συχνότητα 
ελάσσονος 
αλληλομόρφ
ου σε TSI 
πληθυσμό 

Συχνότητα 
ελάσσονος 
αλληλομόρφ
ου στο 
δείγμα της 
μελέτης  

 

rs11009157  chr10 33282407  0.257 0.256 0.282 

rs1187070  chr10 33281144  0.159 0.222 0.150 

rs1009002  chr10 33276907  0.469 0.398 0.375 

rs2488336  chr10 33276311  0.401 0.477 0.500 

rs10827164  chr10 33272634  0.323 0.335 0.408 

rs16933819  chr10 33267483  0.147 0.210 0.166 

rs9417094  chr10 33267386  0.122 NA 0.136 

rs2504001  chr10 33264893  0.388 0.460 0.379 
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rs2488331  chr10 33263770  0.286 0.420 0.375 

rs10763902  chr10 33258082  0.257 0.312 0.245 

rs3780873  chr10 33253686  0.093 0.040 0.070 

rs4587680  chr10 33240788  0.111 0.102 0.120 

rs2488320  chr10 33238917  0.412 0.483 0.487 

rs1316757  chr10 33237203  0.119 0.170 0.192 

rs2488318  chr10 33235175  0.138 0.209 0.186 

rs2153875  chr10 33230573  0.257 0.273 0.362 

Πίνακας 6. ΙΝΤΕΓΚΡΙΝΗ β1 

ΙΝΤΕΓΚΡΙΝΗ β7 

Αριθμός rs  Χρωμόσωμα 
Θέση στο 
χρωμόσωμα 

Συχνότητα 
ελάσσονος 
αλληλομόρφου 
σε CEU 
πληθυσμό 

Συχνότητα 
ελάσσονος 
αλληλομόρφ
ου σε TSI 
πληθυσμό 

Συχνότητα 
ελάσσονος 
αλληλομόρφ
ου στο 
δείγμα της 
μελέτης  

 

rs3825084  chr12 51880198  0.186 0.170 0.282 

rs2272300  chr12 51873735  0.062 0.062 0.060 

rs11170465  chr12 51872092  0.058 0.045 0.091 

Πίνακας 7. ΙΝΤΕΓΚΡΙΝΗ β7 

ICAM-1 

Αριθμός rs  Χρωμόσωμα 
Θέση στο 
χρωμόσωμα 

Συχνότητα 
ελάσσονος 
αλληλομόρφου 
σε CEU 
πληθυσμό 

Συχνότητα 
ελάσσονος 
αλληλομόρφ
ου σε TSI 
πληθυσμό 

Συχνότητα 
ελάσσονος 
αλληλομόρφ
ου στο 
δείγμα της 
μελέτης  

 

rs5030390  chr19 10243537  0.115 0.091 0.100 

rs1799969  chr19 10255792  0.098 0.080 0.106 

rs5498  chr19 10256683  0.398 0.483 0.460 

rs3093032  chr19 10257336  0.155 0.102 0.180 

rs281437  chr19 10258238  0.310 0.273 0.500 

Πίνακας 8. ICAM-1 
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VCAM 

Αριθμός rs  Χρωμόσωμα 
Θέση στο 
χρωμόσωμα 

Συχνότητα 
ελάσσονος 
αλληλομόρφου 
σε CEU 
πληθυσμό 

Συχνότητα 
ελάσσονος 
αλληλομόρφ
ου σε TSI 
πληθυσμό 

Συχνότητα 
ελάσσονος 
αλληλομόρφ
ου στο 
δείγμα της 
μελέτης  

 

rs3176860  chr1 100959807  0.336 0.420 0.459 

rs3176861  chr1 100959909  0.241 NA 0.240 

rs3917009  chr1 100961998  0.111 NA 0.093 

rs3917010  chr1 100963454  0.217 NA 0.248 

rs3765685  chr1 100965581  0.076 NA 0.193 

rs3176867  chr1 100966793  0.216 0.218 0.206 

rs3917012  chr1 100968247  0.270 0.278 0.354 

rs3176869  chr1 100969021  0.136 NA 0.279 

rs3181088  chr1 100971296  0.196 0.140 0.118 

rs2209627  chr1 100971735  0.108 NA 0.212 

rs3176876  chr1 100973196  0.267 NA 0.468 

rs3917016  chr1 100973735  0.125 NA 0.142 

rs3917018  chr1 100974810  0.305 0.364 0.458 

rs3917019  chr1 100974942  0.250 NA 0.236 

rs3176878  chr1 100976286  0.155 0.176 0.148 

Πίνακας 9. VCAM 

 

MADCAM 

Αριθμός rs  Χρωμόσωμα 
Θέση στο 
χρωμόσωμα 

Συχνότητα 
ελάσσονος 
αλληλομόρφου 
σε CEU 
πληθυσμό 

Συχνότητα 
ελάσσονος 
αλληλομόρφ
ου σε TSI 
πληθυσμό 

Συχνότητα 
ελάσσονος 
αλληλομόρφ
ου στο 
δείγμα της 
μελέτης  

 

rs12982646  chr19 450978  0.261 0.193 0.151 

rs6510810  chr19 451359  0.058 0.028 0.207 

rs3745925  chr19 452900  0.171 0.261 0.250 

Πίνακας 10. MADCAM 
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FIBRONECTIN 1  

Αριθμός rs  Χρωμόσωμα 
Θέση στο 
χρωμόσωμα 

Συχνότητα 
ελάσσονος 
αλληλομόρφου 
σε CEU 
πληθυσμό 

Συχνότητα 
ελάσσονος 
αλληλομόρφ
ου σε TSI 
πληθυσμό 

Συχνότητα 
ελάσσονος 
αλληλομόρφ
ου στο 
δείγμα της 
μελέτης  

 

rs1250258  chr2 216008430  0.214 0.250 0.406 

rs2577290  chr2 216007795  0.261 0.330 0.283       

rs1250246  chr2 216007526  0.473 0.477 0.366  

rs1898536  chr2 216005476  0.274 0.193 0.157 

rs1250250  chr2 215997588  0.266 0.345 0.298 

rs11693652  chr2 215997040  0.270 0.193 0.154 

rs16854041  chr2 215995742  0.270 0.222 0.280 

rs1250249  chr2 215995521  0.252 0.347 0.269 

rs1250248  chr2 215995338  0.205 0.239 0.261 

rs17517509  chr2 215993019  0.259 0.347 0.301 

rs1437799  chr2 215991238  0.314 0.267 0.226 

rs12105173  chr2 215990926  0.319 0.261  

rs724617  chr2 215990726  0.414 0.364 0.434 

rs13021679  chr2 215984620  0.268 NA 0.288 

rs2372545  chr2 215981870  0.354 0.369 0.436 

rs7575234  chr2 215977147  0.288 0.335 0.298 

rs7572169  chr2 215976689  0.274 0.335 0.297 

rs10172425  chr2 215976600  0.350 0.364 0.361 

rs34255697  chr2 215974470  0.344 0.364 0.436 

rs1525351  chr2 215971611  0.385 0.398 0.477 

rs2692228  chr2 215968123  0.398 0.402 0.477 

rs1968510  chr2 215966496  0.087 0.085  

rs11883812  chr2 215965226  0.084 0.062 0.172 

rs10804242  chr2 215964952  0.372 0.381 0.422 

rs6709607  chr2 215964860  0.372 0.379 0.419 

rs7588661  chr2 215961699  0.389 0.420 0.437 

rs13652  chr2 215957832  0.115 0.097 0.120 

rs13432972  chr2 215956705  0.281 0.205 0.314 

rs1250203  chr2 215956550  0.084 0.097 0.131 

rs7608342  chr2 215954325  0.353 0.375 0.432 

rs6707530  chr2 215948829  0.274 0.324 0.292 

rs1250211  chr2 215941943  0.447 0.330 0.311 

rs2289200  chr2 215941223  0.301 0.307 0.280 

rs7568287  chr2 215940801  0.372 0.273 0.221 

rs33996776  chr2 215940353  0.239 0.352 0.321 
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rs10498037  chr2 215938461  0.076 0.051 0.085 

rs7579867  chr2 215938095  0.335 0.273 0.195 

rs11651  chr2 215937937  0.279 0.358 0.265 

Πίνακας 11. FIBRONECTIN 1 

 

OSTEOPONTIN 

Αριθμός rs  Χρωμόσωμα 
Θέση στο 
χρωμόσωμα 

Συχνότητα 
ελάσσονος 
αλληλομόρφου 
σε CEU 
πληθυσμό 

Συχνότητα 
ελάσσονος 
αλληλομόρφ
ου σε TSI 
πληθυσμό 

Συχνότητα 
ελάσσονος 
αλληλομόρφ
ου στο 
δείγμα της 
μελέτης  

 

rs2853749  chr4 89116838  0.350 NA 0.378 

rs11728697  chr4 89117965  0.460 0.426 0.472 

rs6840362  chr4 89118944  0.270 0.261 0.276 

rs6532040  chr4 89121226  0.333 NA 0.354 

rs6811536  chr4 89121429  0.284 0.256 0.252 

rs4754  chr4 89121716  0.226 0.374 0.247 

rs1126772  chr4 89123210  0.195 0.250 0.148 

rs9138  chr4 89123366  0.158 NA 0.214 

Πίνακας 12. OSTEOPONTIN 

Η ανωτέρω γονοτύπηση έγινε με Taqman 5’ νουκλεάση και ήταν επιτυχής σε ποσοστό 

μεγαλύτερο του 96%. Παρόλα αυτά 9 SNP δεν κατέστη δυνατόν να γονοτυπηθούν και ως εκ 

τούτου εξαιρέθηκαν από την μελέτη. Οι SNP αυτοί είναι οι εξής: από το γονίδιο της P-

selectin οι  rs6127, rs3917824, από το γονίδιο της ιντεγκρίνης α4 οι rs1449260, rs155110, 

rs10204136, rs16867437, rs7562325, και από το γονίδιο της fibronectin οι rs12105173 και 

rs1968510. 
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12. ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 

Ο έλεγχος ποιότητας πραγματοποιήθηκε αξιολογώντας τις γονοτυπικές κατανομές με την 

ισορροπία Hardy-Weinber όλων των SNPs στα δείγματα ελέγχου, διενεργήθηκε test 

επανατυχαιοποίησης χρησιμοποιώντας με όριο στατιστικής σημαντικότητας το Ρ =<0.05 

(αρθρ 17). Η μέση συχνότητα κάθε αλληλομόρφου εκτιμήθηκε και χρησιμοποιήθηκε για τον 

έλεγχο ποιότητας (όριο κατωφλιού <0.05%). Πραγματοποιήθηκε ανάλυση γραμμικής 

παλινδρόμησης για την ηλικία κατά την έναρξη της ασθένειας και την MSSS, για έλεγχο  της 

συσχέτισης. Το όριο σημαντικότητας τέθηκε εξ αρχής σε μια προερχόμενη από μεταλλαγή P 

value 0.01. Οι αναλύσεις για την ηλικία κατά την έναρξη της νόσου προσαρμόστηκαν κατά 

φύλο και τόπο. Οι αναλύσεις με την MSSS, ως εξαρτημένη μεταβλητή, προσαρμόστηκαν 

επιπροσθέτως ως προς την ηλικία κατά την έναρξη της νόσου και την θεραπεία. Για την 

θεραπεία ειδικότερα, η διάρκεια θεραπείας με ΔΜΤ σε μήνες χρησιμοποιήθηκε ως 

συγχυτικός παράγοντας, ώστε οποιαδήποτε επίδραση να μην οφείλεται στη διάρκεια της 

θεραπείας. 

Δοκιμασίες επανατυχαιοποίησης εφαρμόστηκαν 106  φορές. Ο σκοπός ήταν η 

προσαρμογή πολλαπλών δοκιμασιών για γνωστούς και άγνωστους παράγοντες, οι οποίοι θα 

επηρέαζαν την ισορροπία της κατανομής των στοιχείων προς μελέτη. 

Η εκτίμηση της σημαντικότητας των SNP κάθε συμμετέχοντα έγινε με πολλαπλές 

μεταθέσεις με 2 βαθμούς ελευθερίας. Η ανάλυση έγινε με το πρόγραμμα SNPStats.  

Ακολούθησε διόρθωση κατά Bonferroni λόγω της διενέργειας πολλαπλών συσχετίσεων. 

Στατιστικά σημαντικό θεωρήθηκε το p<0,005. 

12.1. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Συνολικά μελετήθηκαν 389 ασθενείς με πολλαπλή σκλήρυνση. Από αυτούς 206 

προέρχονταν από το κέντρο ΠΣ της Λάρισας, 79 από το κέντρο ΠΣ της Θεσσαλονίκης και 

104 από το κέντρο ΠΣ της Κύπρου. Η αναλογία γυναικών προς άνδρες ήταν 2:1 περίπου. Το 

70% των ασθενών λάμβανε κάποια νοσοτροποποιητική θεραπεία με το μέσο όρο διάρκειας 

νόσου να είναι τα 12,9 έτη. Η μέση τιμή της βαθμολογίας στην EDSS κλίμακα ήταν 3,4, αν 

και οι μισοί περίπου από τους ασθενείς παρουσίαζαν βαθμολογία μικρότερη του 3. Σχετικά 

με την βαρύτητα της νόσου μετρημένη με την κλίμακα MSSS, μόνο το 20% των ασθενών 

εντάχθηκε στην κατηγορία της μη καλοήθους πολλαπλής σκλήρυνσης, οπότε και παρουσίαζε 
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βαθμολογία στην MSSS κλίμακα 3-10. Αξιοσημείωτο αποτελεί το γεγονός ότι οι ασθενείς 

που προέρχονταν από την Κύπρο παρουσίαζαν σημαντικά καλύτερη εικόνα ως προς την 

αναπηρία και την πρόοδο αυτής μετρημένη με τις κλίμακες MSSS και EDSS (p<0,05). Στους 

παρακάτω  τρείς πίνακες παρίστανται αναλυτικά τα ανωτέρω αποτελέσματα. 

 Συνολικοί 
ασθενείς 

Συνολικοί 
μάρτυρες 

Ασθενείς 
Λάρισας 

Μάρτυρες 
Λάρισας 

Ασθενείς 
Θες/κης 

Ασθενείς 
Κύπρου 

Μάρτυρες 
Κύπρου 

Αριθμός 
ασθενών 

389 336 206 209 79 104 127 

Γυναίκες 251/64,5% 234/69,6% 126/61,2% 146/69,9% 51/64,6% 74/71,2% 88/69,3% 
Άνδρες 138/35,5% 102/30,4% 80/38,8% 63/30,1% 28/35,4% 30/28,8% 39/30,7% 

Λόγος Γ/Α 1,8:1 2,3:1 1,6:1 2,3:1 1,8:1 2,5:1 2,3:1 
Ηλικία 

έναρξης 
νόσου/μέση 

τιμή 

30,4 
(18-63) 

 29,0 
(18-63) 

 27,9 
(18-50) 

35,3 
(18-58) 

 

Ηλικία κατά 
τη 

μελέτη/μέση 
τιμή 

43,3 
(23-74) 

36,3 
(23-78) 

43,0 
(23-74) 

29,6 
(23-58) 

41,9 
(23-63) 

43,8 
(25-66) 

47,4 
(20-78) 

Διάρκεια 
νόσου/μέση 

τιμή 
Διάμεσος 
διάρκειας 

νόσου 

12,9 
 
 
11 
(5-52) 

 12,77 
 
 
10 
(5-52) 

 13,90 
 
 
12 
(5-38) 

12,44 
 
 
11 
(5-35) 

 

Λήψη 
θεραπείας 

271/69,7%  131/63,6%  69/87,3% 71/68,3%  

Μέση τιμή 
χρόνου 

θεραπείας σε 
μήνες 

72,1/44,2  70,4/43,3  73,9/40,2 73,6/49,6  

Πίνακας 13. Δημογραφικά χαρακτηριστικά συμμετεχόντων 

EDSS Συνολικοί 
ασθενείς 

Ασθενείς 
Λάρισας 

Ασθενείς 
Θεσ/κης 

Ασθενείς 
Κύπρου 

<3 188/47,8% 84/40,0% 33/41,8% 69/66,3% 
3 έως <6 114/29,3% 54/26,2% 33/41,8% 27/26,0% 

6 έως 6,5 40/10,3% 25/21,1% 9/1,4% 6/5,8% 
     

>=7 35/9,0% 31/15,0% 2/2,5% 2/1,9% 
Μέση τιμή 3,40 3,83 3,51 2,44 

Δείκτης εξέλιξης 
αναπηρίας 

0,31 0,34 0,35 0,22 

Πίνακας 14. Αναπηρία στους συμμετέχοντες βάσει EDSS 
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MSSS Συνολικοί 
ασθενείς 

Ασθενείς 
Λάρισας 

Ασθενείς 
Θεσ/κης 

Ασθενείς Κύπρου 

Διάμεσος 4,0 5 5,00 3,00 
Μέση τιμή 4,39 4,92 4,71 3,18 
Καλοήθης 

μορφή1  
109/28% 51/24,8% 9/11,4% 49/47,1% 

Μη καλοήθης 
μορφή2 

86/22% 61/29,6% 16/20,3% 9/8,7% 

1¨: Καλοήθης μορφή MSSS 1-2,   2: Μη καλοήθης μορφή MSSS 3-10 

Πίνακας 15. Αναπηρία με βάση την κλίμακα MSSS 

Από την γενόμενη στατιστική ανάλυση προέκυψαν ενδιαφέροντα αποτελέσματα ως 

προς την κατανομή των πολυμορφισμών των ελεγχθέντων γονιδίων σχετικά με την αναπηρία 

εκφρασμένη με την κλίμακα MSSS. Από τον έλεγχο με γραμμική παλινδρόμηση προέκυψε 

ότι 4 πολυμορφισμοί του γονιδίου της Ιντεγκρίνης α4 είχαν στατιστικά σημαντική συσχέτιση 

με την αναπηρία. Επίσης ένας πολυμορφισμός της ιντεγκρίνης β1 επίσης έδειξε στατιστικά 

σημαντική συσχέτιση.  Τέλος δύο πολυμορφισμοί της fibronectin και ένας της osteopontin 

εμφάνισαν στατιστικά σημαντική συσχέτιση.  Η στάθμη σημαντικότητας ήταν p<0,05.  

Οι πολυμορφισμοί αυτοί φαίνονται στον παρακάτω πίνακα. 

Ιντεγκρίνη α4 Ιντεγκρίνη β1 Fibronectin Osteopontin  
rs10930969 rs3780873 rs1250258 rs9138 
rs2124440  rs13432972  
rs3770136    
rs6721763    
p<0,05 

Πίνακας 16. Πολυμορφισμοί γονιδίων με συσχέτιση με την MSSS 

Στους επόμενους πίνακες θα παρασταθούν η κατανομή των πολυμορφισμών στον 

πληθυσμό της μελέτης σε συνδυασμό με την βαθμολογία στην MSSS κλίμακα και τα 

αποτελέσματα στην ανάλυση με την γραμμική παλινδρόμηση. 
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Πίνακας 17. Αποτελέσματα για το γονίδιο της P-selectin 

Πολυμορφισμός Γονότυπος Αριθμός Ποσοστό MSSS  
Μέση τιμή 

MSSS  
Τυπική 

απόκλιση 

Βήτα συντελεστής 
γραμμικής 
παλινδρόμησης 

p-value 

rs732314 AA 141 0.3801 3.831 2.498 -0.04715 0.7762 
 

Ab 117 0.3154 4.239 2.759 
  

 
Bb 113 0.3046 3.704 2.637 

  

rs3917862 AA 317 0.8544 3.978 2.652 -0.1431 0.6423 
 

Ab 44 0.1186 3.331 2.402 
  

 
Bb 10 0.02695 4.696 2.584 

  

rs3917683 AA 85 0.2291 4.056 2.813 0.00325 0.9872 
 

Ab 202 0.5445 3.81 2.647 
  

 
Bb 84 0.2264 4.051 2.392 

  

rs3917686 AA 311 0.8383 3.876 2.614 0.3489 0.237 
 

Ab 49 0.1321 3.93 2.661 
  

 
Bb 11 0.02965 5.161 2.797 

  

rs2244529 AA 173 0.4663 4.082 2.729 -0.09963 0.5952 
 

Ab 139 0.3747 3.662 2.451 
  

 
Bb 59 0.159 4.06 2.716 

  

rs2244526 AA 315 0.8491 3.911 2.634 0.1617 0.5966 
 

Ab 46 0.124 3.797 2.59 
  

 
Bb 10 0.02695 4.806 2.674 

  

rs3917709 AA 278 0.7493 3.93 2.575 -0.00385 0.988 
 

Ab 78 0.2102 3.86 2.807 
  

 
Bb 15 0.04043 4.065 2.784 

  

rs2236868 AA 136 0.3666 3.95 2.564 0.07837 0.6729 
 

Ab 160 0.4313 3.773 2.626 
  

 
Bb 75 0.2022 4.184 2.753 

  

rs3917714 AA 328 0.8841 3.9 2.645 0.1284 0.6648 
 

Ab 28 0.07547 4.049 2.249 
  

 
Bb 15 0.04043 4.139 3.012 

  

rs6125 AA 328 0.8841 3.9 2.645 0.1284 0.6648 
 

Ab 28 0.07547 4.049 2.249 
  

 
Bb 15 0.04043 4.139 3.012 

  

rs3917727 AA 125 0.3369 3.748 2.469 0.2931 0.1683 
 

Ab 201 0.5418 3.913 2.668 
  

 
Bb 45 0.1213 4.436 2.855 

  

rs6131 AA 214 0.5768 4.071 2.722 -0.202 0.3079 
 

Ab 115 0.31 3.671 2.38 
  

 
Bb 42 0.1132 3.839 2.783 

  

rs3917731 AA 173 0.4663 3.942 2.69 0.1732 0.3901 
 

Ab 155 0.4178 3.682 2.526 
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Bb 43 0.1159 4.694 2.634 

  

rs3917739 AA 148 0.3989 4.007 2.666 0.07788 0.6833 
 

Ab 161 0.434 3.671 2.489 
  

 
bb 62 0.1671 4.365 2.845 

  

rs3917740 AA 262 0.7062 3.937 2.665 -0.08079 0.7447 
 

Ab 94 0.2534 3.929 2.572 
  

 
bb 15 0.04043 3.591 2.432 

  

rs2076074 AA 201 0.5418 3.921 2.635 0.09155 0.6288 
 

Ab 118 0.3181 3.771 2.609 
  

 
bb 52 0.1402 4.261 2.657 

  

rs3917744 AA 136 0.3666 3.743 2.478 0.1564 0.414 
 

Ab 169 0.4555 4.032 2.69 
  

 
bb 66 0.1779 4.002 2.778 

  

rs2142760 AA 106 0.2857 3.793 2.831 0.06305 0.7337 
 

Ab 169 0.4555 4.006 2.5 
  

 
bb 96 0.2588 3.912 2.634 

  

rs3917768 AA 106 0.2857 3.671 2.729 0.02401 0.8988 
 

Ab 176 0.4744 4.195 2.576 
  

 
bb 89 0.2399 3.676 2.578 

  

rs2205895 AA 147 0.3962 3.882 2.674 -0.1001 0.6105 
 

Ab 169 0.4555 4.094 2.609 
  

 
bb 55 0.1482 3.491 2.548 

  

rs3917779 AA 292 0.7871 3.938 2.745 0.01238 0.9589 
 

Ab 56 0.1509 3.717 2.042 
  

 
bb 23 0.06199 4.202 2.405 

  

rs2420378 AA 153 0.4124 3.822 2.649 -0.05035 0.8014 
 

Ab 169 0.4555 4.152 2.605 
  

 
bb 49 0.1321 3.433 2.601 

  

rs3917786 AA 120 0.3235 3.73 2.564 0.1232 0.5193 
 

Ab 176 0.4744 4.049 2.641 
  

 
bb 75 0.2022 3.927 2.709 

  

rs3917788 AA 324 0.8733 3.877 2.666 0.1422 0.637 
 

Ab 34 0.09164 4.442 2.255 
  

 
bb 13 0.03504 3.656 2.573 

  

rs3917792 AA 200 0.5391 3.94 2.689 0.09388 0.6682 
 

Ab 145 0.3908 3.774 2.575 
  

 
bb 26 0.07008 4.591 2.402 

  

rs1569471 AA 200 0.5391 3.96 2.694 0.05696 0.7935 
 

Ab 144 0.3881 3.755 2.574 
  

 
bb 27 0.07278 4.517 2.386 

  

rs6128 AA 253 0.6819 4.092 2.557 -0.3431 0.1491 
 

Ab 100 0.2695 3.475 2.809 
  

 
bb 18 0.04852 3.995 2.398 

  

rs3917843 AA 320 0.8625 4.036 2.617 -0.3511 0.2435 
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Πίνακας 18. Αποτελέσματα για το γονίδιο της Ιντεγκρίνης α4 

 
Ab 39 0.1051 2.712 2.366 

  

 
bb 12 0.03235 4.768 2.808 

  

rs3917853 AA 347 0.9353 3.865 2.598 0.4312 0.12 
 

Ab 0 0 NA NA 
  

 
bb 24 0.06469 4.728 2.96 

  

rs3917854 AA 206 0.5553 3.688 2.588 0.2408 0.2644 
 

Ab 137 0.3693 4.361 2.653 
  

 
bb 28 0.07547 3.482 2.583 

  

Πολυμορφισμός Γονότυπος Αριθμός Ποσοστό MSSS  
Μέση τιμή 

MSSS  
Τυπική 

απόκλιση 

Βήτα 
συντελεστής 
γραμμικής 
παλινδρόμησης 

p-value 

rs12988934 AA 307 0.8275 4.013 2.622 -0.2561 0.3639 
 

Ab 51 0.1375 3.25 2.565 
  

 
bb 13 0.03504 4.38 2.78 

  

rs3770138 AA 204 0.5499 3.887 2.652 0.1528 0.482 
 

Ab 140 0.3774 3.861 2.583 
  

 
bb 27 0.07278 4.491 2.7 

  

rs10930969 AA 193 0.5202 3.712 2.625 0.4946 0.01955 
 

Ab 147 0.3962 3.954 2.568 
  

 
bb 31 0.08356 5.064 2.698 

  

rs2124440 AA 100 0.2695 4.377 2.548 -0.4757 0.01243 
 

Ab 181 0.4879 3.916 2.691 
  

 
bb 90 0.2426 3.424 2.518 

  

rs3770136 AA 196 0.5283 3.687 2.616 0.4867 0.02227 
 

Ab 145 0.3908 4.045 2.609 
  

 
bb 30 0.08086 4.852 2.627 

  

rs155149 AA 218 0.5876 3.818 2.703 0.14 0.5223 
 

Ab 127 0.3423 4.115 2.577 
  

 
bb 26 0.07008 3.835 2.226 

  

rs3770132 AA 257 0.6927 3.797 2.635 0.3202 0.1803 
 

Ab 96 0.2588 4.179 2.635 
  

 
bb 18 0.04852 4.308 2.471 

  

rs711801 AA 134 0.3612 4.058 2.714 0.1042 0.5233 
 

Ab 111 0.2992 3.347 2.33 
  

 
bb 126 0.3396 4.281 2.714 

  

rs1449264 AA 139 0.3747 4.449 2.592 -0.3203 0.08341 
 

Ab 158 0.4259 3.4 2.596 
  

 
bb 74 0.1995 4.04 2.58 

  

rs1449265 AA 105 0.283 3.936 2.6 0.02416 0.8979 
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Ab 175 0.4717 3.876 2.674 

  

 
bb 91 0.2453 3.99 2.593 

  

rs3770126 AA 166 0.4474 3.714 2.599 0.3622 0.08632 
 

Ab 170 0.4582 3.994 2.653 
  

 
bb 35 0.09434 4.543 2.589 

  

rs11694175 AA 99 0.2668 3.955 2.556 0.02992 0.8795 
 

Ab 192 0.5175 3.858 2.681 
  

 
bb 80 0.2156 4.029 2.61 

  

rs17224277 AA 321 0.8652 3.881 2.609 0.176 0.5751 
 

Ab 40 0.1078 4.245 2.68 
  

 
bb 10 0.02695 3.891 3.163 

  

rs155087 AA 236 0.6361 4.132 2.638 -0.393 0.09328 
 

Ab 117 0.3154 3.492 2.568 
  

 
bb 18 0.04852 3.941 2.663 

  

rs2305588 AA 198 0.5337 3.775 2.629 0.3248 0.1253 
 

Ab 142 0.3827 3.976 2.579 
  

 
bb 31 0.08356 4.6 2.794 

  

rs155099 AA 229 0.6173 4.135 2.638 -0.3185 0.1432 
 

Ab 115 0.31 3.472 2.558 
  

 
bb 27 0.07278 4.016 2.677 

  

rs3755021 AA 203 0.5472 3.761 2.623 0.3462 0.1108 
 

Ab 141 0.3801 4.022 2.607 
  

 
bb 27 0.07278 4.596 2.723 

  

rs155103 AA 235 0.6334 3.815 2.578 0.08005 0.7022 
 

Ab 103 0.2776 4.282 2.663 
  

 
bb 33 0.08895 3.548 2.819 

  

rs155106 AA 111 0.2992 4.023 2.647 0.0509 0.7939 
 

Ab 185 0.4987 3.749 2.542 
  

 
bb 75 0.2022 4.195 2.804 

  

rs3770120 AA 173 0.4663 3.791 2.564 0.2826 0.1485 
 

Ab 149 0.4016 3.88 2.616 
  

 
bb 49 0.1321 4.503 2.849 

  

rs17225354 AA 122 0.3288 3.976 2.715 -0.178 0.3929 
 

Ab 198 0.5337 3.997 2.692 
  

 
bb 51 0.1375 3.495 2.112 

  

rs2305586 AA 250 0.6739 4.087 2.64 -0.3493 0.1443 
 

Ab 104 0.2803 3.527 2.537 
  

 
bb 17 0.04582 3.885 2.879 

  

rs4667310 AA 306 0.8248 3.833 2.615 0.3796 0.1164 
 

Ab 40 0.1078 4.15 2.809 
  

 
bb 25 0.06739 4.634 2.441 

  

rs7607758 AA 103 0.2776 4.164 2.59 -0.2616 0.18 
 

Ab 188 0.5067 3.907 2.608 
  

 
bb 80 0.2156 3.64 2.722 
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Πίνακας 19. Αποτελέσματα για το γονίδιο της Ιντεγκρίνης β1 

rs11689738 AA 132 0.3558 3.862 2.576 -0.04114 0.8214 
 

Ab 156 0.4205 4.075 2.673 
  

 
bb 83 0.2237 3.725 2.636 

  

rs12469449 AA 182 0.4906 3.879 2.554 0.0724 0.7122 
 

Ab 142 0.3827 3.936 2.773 
  

 
bb 47 0.1267 4.036 2.498 

  

rs6721763 AA 114 0.3073 3.191 2.198 -0.8924 3,37E-03 
 

Ab 184 0.496 3.94 2.64 
  

 
bb 73 0.1968 5.012 2.847 

  

rs6728886 AA 180 0.4852 3.845 2.548 0.1088 0.5763 
 

Ab 142 0.3827 3.973 2.77 
  

 
bb 49 0.1321 4.048 2.531 

  

rs6707704 AA 147 0.3962 3.817 2.494 0.139 0.4638 
 

Ab 160 0.4313 3.945 2.82 
  

 
bb 64 0.1725 4.1 2.445 

  

rs1449259 AA 312 0.841 3.861 2.59 0.2932 0.2995 
 

Ab 45 0.1213 4.19 2.923 
  

 
bb 14 0.03774 4.395 2.529 

  

rs1047307 AA 135 0.3639 4.228 2.674 -0.2261 0.2436 
 

Ab 173 0.4663 3.682 2.514 
  

 
bb 63 0.1698 3.918 2.799 

  

Πολυμορφι
σμός 

Γονότυπος Αριθμός Ποσοστό MSSS  
Μέση τιμή 

MSSS  
Τυπική 

απόκλιση 

Βήτα 
συντελεστής 
γραμμικής 
παλινδρόμη
σης 

p-value 

rs12988934 AA 307 0.8275 4.013 2.622 -0.2561 0.3639 
 

Ab 51 0.1375 3.25 2.565 
  

 
bb 13 0.03504 4.38 2.78 

  

rs3770138 AA 204 0.5499 3.887 2.652 0.1528 0.482 
 

Ab 140 0.3774 3.861 2.583 
  

 
bb 27 0.07278 4.491 2.7 

  

rs10930969 AA 193 0.5202 3.712 2.625 0.4946 0.01955 
 

Ab 147 0.3962 3.954 2.568 
  

 
bb 31 0.08356 5.064 2.698 

  

rs2124440 AA 100 0.2695 4.377 2.548 -0.4757 0.01243 
 

Ab 181 0.4879 3.916 2.691 
  

 
bb 90 0.2426 3.424 2.518 

  

rs3770136 AA 196 0.5283 3.687 2.616 0.4867 0.02227 
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Ab 145 0.3908 4.045 2.609 

  

 
bb 30 0.08086 4.852 2.627 

  

rs155149 AA 218 0.5876 3.818 2.703 0.14 0.5223 
 

Ab 127 0.3423 4.115 2.577 
  

 
bb 26 0.07008 3.835 2.226 

  

rs3770132 AA 257 0.6927 3.797 2.635 0.3202 0.1803 
 

Ab 96 0.2588 4.179 2.635 
  

 
bb 18 0.04852 4.308 2.471 

  

rs711801 AA 134 0.3612 4.058 2.714 0.1042 0.5233 
 

Ab 111 0.2992 3.347 2.33 
  

 
bb 126 0.3396 4.281 2.714 

  

rs1449264 AA 139 0.3747 4.449 2.592 -0.3203 0.08341 
 

Ab 158 0.4259 3.4 2.596 
  

 
bb 74 0.1995 4.04 2.58 

  

rs1449265 AA 105 0.283 3.936 2.6 0.02416 0.8979 
 

Ab 175 0.4717 3.876 2.674 
  

 
bb 91 0.2453 3.99 2.593 

  

rs3770126 AA 166 0.4474 3.714 2.599 0.3622 0.08632 
 

Ab 170 0.4582 3.994 2.653 
  

 
bb 35 0.09434 4.543 2.589 

  

rs11694175 AA 99 0.2668 3.955 2.556 0.02992 0.8795 
 

Ab 192 0.5175 3.858 2.681 
  

 
bb 80 0.2156 4.029 2.61 

  

rs17224277 AA 321 0.8652 3.881 2.609 0.176 0.5751 
 

Ab 40 0.1078 4.245 2.68 
  

 
bb 10 0.02695 3.891 3.163 

  

rs155087 AA 236 0.6361 4.132 2.638 -0.393 0.09328 
 

Ab 117 0.3154 3.492 2.568 
  

 
bb 18 0.04852 3.941 2.663 

  

rs2305588 AA 198 0.5337 3.775 2.629 0.3248 0.1253 
 

Ab 142 0.3827 3.976 2.579 
  

 
bb 31 0.08356 4.6 2.794 

  

rs155099 AA 229 0.6173 4.135 2.638 -0.3185 0.1432 
 

Ab 115 0.31 3.472 2.558 
  

 
bb 27 0.07278 4.016 2.677 

  

rs3755021 AA 203 0.5472 3.761 2.623 0.3462 0.1108 
 

Ab 141 0.3801 4.022 2.607 
  

 
bb 27 0.07278 4.596 2.723 

  

rs155103 AA 235 0.6334 3.815 2.578 0.08005 0.7022 
 

Ab 103 0.2776 4.282 2.663 
  

 
bb 33 0.08895 3.548 2.819 

  

rs155106 AA 111 0.2992 4.023 2.647 0.0509 0.7939 
 

Ab 185 0.4987 3.749 2.542 
  

 
bb 75 0.2022 4.195 2.804 
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rs3770120 AA 173 0.4663 3.791 2.564 0.2826 0.1485 
 

Ab 149 0.4016 3.88 2.616 
  

 
bb 49 0.1321 4.503 2.849 

  

rs17225354 AA 122 0.3288 3.976 2.715 -0.178 0.3929 
 

Ab 198 0.5337 3.997 2.692 
  

 
bb 51 0.1375 3.495 2.112 

  

rs2305586 AA 250 0.6739 4.087 2.64 -0.3493 0.1443 
 

Ab 104 0.2803 3.527 2.537 
  

 
bb 17 0.04582 3.885 2.879 

  

rs4667310 AA 306 0.8248 3.833 2.615 0.3796 0.1164 
 

Ab 40 0.1078 4.15 2.809 
  

 
bb 25 0.06739 4.634 2.441 

  

rs7607758 AA 103 0.2776 4.164 2.59 -0.2616 0.18 
 

Ab 188 0.5067 3.907 2.608 
  

 
bb 80 0.2156 3.64 2.722 

  

rs11689738 AA 132 0.3558 3.862 2.576 -0.04114 0.8214 
 

Ab 156 0.4205 4.075 2.673 
  

 
bb 83 0.2237 3.725 2.636 

  

rs12469449 AA 182 0.4906 3.879 2.554 0.0724 0.7122 
 

Ab 142 0.3827 3.936 2.773 
  

 
bb 47 0.1267 4.036 2.498 

  

rs6721763 AA 114 0.3073 3.191 2.198 -0.8924 3,37E-03 
 

Ab 184 0.496 3.94 2.64 
  

 
bb 73 0.1968 5.012 2.847 

  

rs6728886 AA 180 0.4852 3.845 2.548 0.1088 0.5763 
 

Ab 142 0.3827 3.973 2.77 
  

 
bb 49 0.1321 4.048 2.531 

  

rs6707704 AA 147 0.3962 3.817 2.494 0.139 0.4638 
 

Ab 160 0.4313 3.945 2.82 
  

 
bb 64 0.1725 4.1 2.445 

  

rs1449259 AA 312 0.841 3.861 2.59 0.2932 0.2995 
 

Ab 45 0.1213 4.19 2.923 
  

 
bb 14 0.03774 4.395 2.529 

  

rs1047307 AA 135 0.3639 4.228 2.674 -0.2261 0.2436 
 

Ab 173 0.4663 3.682 2.514 
  

 
bb 63 0.1698 3.918 2.799 
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Πίνακας 20. Αποτελέσματα για το γονίδιο της Ιντεγκρίνης β7 

Πολυμορφισμός Γονότυπος Αριθμός Ποσοστό MSSS 
Μέση 
τιμή 

MSSS 
Τυπική 

απόκλιση 

Βήτα 
συντελεστής 
γραμμικής 
παλινδρόμησης 

p-value 

rs3825084 AA 229 0.6173 3.886 2.59 0.009854 0.9639 

  Ab 115 0.31 4.046 2.694     

  bb 27 0.07278 3.681 2.722     

rs2272300 AA 313 0.8437 3.913 2.623 0.1103 0.6614 

  Ab 35 0.09434 3.718 2.888     

  bb 23 0.06199 4.337 2.311     

rs11170465 AA 310 0.8356 3.962 2.638 -0.1638 0.4932 

  Ab 34 0.09164 3.75 2.679     

  bb 27 0.07278 3.661 2.499     

 

Πίνακας 21. Αποτελέσματα για το γονίδιο του ICAM-1 

Πολυμορφισμός Γονότυπος Αριθμός Ποσοστό MSSS 
Μέση 
τιμή 

MSSS 
Τυπική 

απόκλιση 

Βήτα 
συντελεστής 
γραμμικής 
παλινδρόμησης 

p-value 

rs5030390 AA 287 0.7736 3.969 2.638 0.007335 0.9789 
 

Ab 74 0.1995 3.538 2.421 
  

  bb 10 0.02695 5.372 3.387     

rs1799969 AA 291 0.7844 3.892 2.657 0.0922 0.7319 

  Ab 67 0.1806 4.044 2.517     
 

bb 13 0.03504 3.944 2.69 
  

rs5498 AA 116 0.3127 3.752 2.474 0.1603 0.3866 
 

Ab 167 0.4501 3.961 2.611 
  

  bb 88 0.2372 4.066 2.861     

rs3093032 AA 246 0.6631 3.788 2.607 0.2386 0.2662 

  Ab 95 0.2561 4.231 2.647     
 

bb 30 0.08086 4.026 2.723 
  

rs281437 AA 148 0.3989 4.006 2.669 -0.2988 0.0718 
 

Ab 116 0.3127 4.349 2.73 
  

  bb 107 0.2884 3.339 2.361     
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Πίνακας 22. Αποτελέσματα για το γονίδιο του VCAM 

Πολυμορφισμός Γονότυπος Αριθμός Ποσοστό MSSS 
Μέση 
τιμή 

MSSS 
Τυπική 

απόκλιση 

Βήτα 
συντελεστής 
γραμμικής 
παλινδρόμησης 

p-
value 

rs3176860 AA 127 0.3423 4.135 2.748 -0.1579 0.392 
 

Ab 162 0.4367 3.783 2.538 
  

  bb 82 0.221 3.861 2.619     

rs3176861 AA 210 0.566 3.875 2.596 0.1609 0.4412 

  Ab 128 0.345 3.871 2.661     
 

bb 33 0.08895 4.405 2.72 
  

rs3917009 AA 278 0.7493 3.897 2.631 0.02174 0.9262 
 

Ab 70 0.1887 4.069 2.698 
  

  bb 23 0.06199 3.755 2.447     

rs3917010 AA 213 0.5741 3.863 2.598 0.1787 0.3923 

  Ab 125 0.3369 3.892 2.66     
 

bb 33 0.08895 4.405 2.72 
  

rs3765685 AA 229 0.6173 4.108 2.774 -0.3158 0.1186 
 

Ab 104 0.2803 3.608 2.416 
  

  bb 38 0.1024 3.647 2.182     

rs3176867 AA 199 0.5364 4.095 2.699 -0.1341 0.4711 

  Ab 116 0.3127 3.555 2.54     
 

bb 56 0.1509 4.06 2.511 
  

rs3917012 AA 150 0.4043 4.177 2.79 -0.2571 0.1798 
 

Ab 161 0.434 3.744 2.549 
  

  bb 60 0.1617 3.755 2.39     

rs3176869 AA 261 0.7035 3.841 2.553 0.2139 0.4081 

  Ab 99 0.2668 4.117 2.779     
 

bb 11 0.02965 4.043 3.112 
  

rs3181088 AA 284 0.7655 4.061 2.725 -0.3649 0.162 
 

Ab 73 0.1968 3.336 2.171 
  

  bb 14 0.03774 4.124 2.495     

rs2209627 AA 255 0.6873 4.05 2.707 -0.203 0.27 

  Ab 60 0.1617 3.518 2.389     
 

bb 56 0.1509 3.766 2.486 
  

rs3176876 AA 111 0.2992 3.616 2.504 0.1315 0.485 
 

Ab 174 0.469 4.162 2.648 
  

  bb 86 0.2318 3.826 2.721     

rs3917016 AA 252 0.6792 3.991 2.583 -0.1055 0.5958 

  Ab 77 0.2075 3.699 2.754     
 

bb 42 0.1132 3.904 2.694 
  

rs3917018 AA 107 0.2884 3.604 2.49 0.1805 0.3379 
 

Ab 175 0.4717 4.107 2.598 
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  bb 89 0.2399 3.935 2.83     

rs3917019 AA 194 0.5229 4.05 2.601 -0.2249 0.2281 

  Ab 121 0.3261 3.876 2.722     
 

bb 56 0.1509 3.571 2.518 
  

rs3176878 AA 228 0.6146 3.951 2.549 -0.1517 0.4261 
 

Ab 94 0.2534 4.081 2.895 
  

  bb 49 0.1321 3.472 2.445     

 

Πίνακας 23. Αποτελέσματα για το γονίδιο του MADCAM 

Πολυμορφισμός Γονότυπος Αριθμός Ποσοστό MSSS 
Μέση 
τιμή 

MSSS 
Τυπική 

απόκλιση 

Βήτα 
συντελεστής 
γραμμικής 
παλινδρόμησης 

p-value 

rs12982646 AA 206 0.5553 3.971 2.746 -0.08311 0.6661  
Ab 117 0.3154 3.876 2.551 

  

  bb 48 0.1294 3.814 2.311     

rs6510810 AA 252 0.6792 3.951 2.715 -0.1879 0.3146 
  Ab 66 0.1779 4.257 2.494     
 

bb 53 0.1429 3.36 2.298 
  

rs3745925 AA 224 0.6038 4.081 2.777 -0.3311 0.1329  
Ab 122 0.3288 3.72 2.477 

  

  bb 25 0.06739 3.47 1.769     

 

Πίνακας 24. Αποτελέσματα για το γονίδιο της fibronectin 

Πολυμορφισμός Γονότυπος Αριθμός Ποσοστό MSSS 
Μέση 
τιμή 

MSSS 
Τυπική 

απόκλιση 

Βήτα 
συντελεστής 
γραμμικής 
παλινδρόμησης 

p-value 

rs1250258 AA 185 0.4987 4.202 2.726 -0.373 0.0486  
Ab 132 0.3558 3.676 2.598 

  

  bb 54 0.1456 3.554 2.267     

rs2577290 AA 179 0.4825 3.875 2.671 -0.03453 0.8654 
  Ab 152 0.4097 4.067 2.677     
 

bb 40 0.1078 3.572 2.221 
  

rs1250246 AA 137 0.3693 3.851 2.742 0.1888 0.325  
Ab 169 0.4555 3.823 2.566 

  

  bb 65 0.1752 4.321 2.537     

rs1898536 AA 258 0.6954 3.917 2.584 0.05374 0.8293 
  Ab 99 0.2668 3.882 2.753     
 

bb 14 0.03774 4.271 2.677 
  

rs1250250 AA 174 0.469 3.879 2.71 0.07255 0.7256  
Ab 159 0.4286 3.938 2.571 
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  bb 38 0.1024 4.04 2.533     

rs11693652 AA 253 0.6819 3.931 2.589 0.08304 0.7066 
  Ab 91 0.2453 3.735 2.737     
 

bb 27 0.07278 4.453 2.626 
  

rs16854041 AA 180 0.4852 4.029 2.712 -0.06105 0.7667  
Ab 153 0.4124 3.731 2.477 

  

  bb 38 0.1024 4.172 2.818     

rs1250249 AA 205 0.5526 3.962 2.671 -0.1621 0.4301 
  Ab 130 0.3504 3.996 2.641     
 

bb 36 0.09704 3.416 2.319 
  

rs1250248 AA 191 0.5148 3.816 2.554 0.1963 0.3619  
Ab 151 0.407 3.993 2.714 

  

  bb 29 0.07817 4.239 2.695     

rs17517509 AA 175 0.4717 3.885 2.703 0.03679 0.8602 
  Ab 160 0.4313 3.964 2.59     
 

bb 36 0.09704 3.907 2.478 
  

rs1437799 AA 196 0.5283 3.911 2.579 0.05439 0.8054  
Ab 150 0.4043 3.894 2.668 

  

  bb 25 0.06739 4.156 2.845     

rs724617 AA 121 0.3261 3.893 2.672 -0.112 0.551 
  Ab 170 0.4582 4.09 2.68     
 

bb 80 0.2156 3.604 2.439 
  

rs13021679 AA 175 0.4717 3.871 2.69 0.1411 0.4944 
 

Ab 158 0.4259 3.887 2.574 
  

  bb 38 0.1024 4.293 2.589     

rs2372545 AA 117 0.3154 3.948 2.607 0.1022 0.6174 
  Ab 196 0.5283 3.802 2.597     
 

bb 58 0.1563 4.268 2.778 
  

rs7575234 AA 169 0.4555 3.909 2.694 0.1154 0.5843  
Ab 167 0.4501 3.837 2.56 

  

  bb 35 0.09434 4.377 2.641     

rs7572169 AA 169 0.4555 3.909 2.694 0.1154 0.5843 
  Ab 167 0.4501 3.837 2.56     
 

bb 35 0.09434 4.377 2.641 
  

rs10172425 AA 154 0.4151 3.915 2.818 -0.1122 0.5728  
Ab 167 0.4501 4.048 2.566 

  

  bb 50 0.1348 3.512 2.187     

rs34255697 AA 116 0.3127 3.906 2.616 0.07098 0.7333 
  Ab 201 0.5418 3.882 2.627     
 

bb 54 0.1456 4.098 2.692 
  

rs1525351 AA 100 0.2695 4.098 2.664 -0.04987 0.8082  
Ab 204 0.5499 3.788 2.596 

  

  bb 67 0.1806 4.062 2.683     
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rs2692228 AA 100 0.2695 4.128 2.661 -0.07749 0.7071 
  Ab 205 0.5526 3.781 2.591     
 

bb 66 0.1779 4.043 2.699 
  

rs11883812 AA 252 0.6792 4.011 2.675 -0.1664 0.3998  
Ab 76 0.2049 3.709 2.59 

  

  bb 43 0.1159 3.765 2.431     

rs10804242 AA 120 0.3235 4.028 2.749 -0.0375 0.8548 
  Ab 195 0.5256 3.821 2.595     
 

bb 56 0.1509 4.039 2.5 
  

rs6709607 AA 121 0.3261 4.039 2.74 -0.04648 0.821  
Ab 195 0.5256 3.814 2.599 

  

  bb 55 0.1482 4.041 2.5     

rs7588661 AA 96 0.2588 3.776 2.516 0.1381 0.4913 
  Ab 198 0.5337 3.941 2.721     
 

bb 77 0.2075 4.049 2.54 
  

rs13652 AA 246 0.6631 3.928 2.706 0.05752 0.7569  
Ab 71 0.1914 3.709 2.484 

  

  bb 54 0.1456 4.167 2.461     

rs13432972 AA 183 0.4933 4.147 2.714 -0.3768 0.0476 
  Ab 135 0.3639 3.838 2.666     
 

bb 53 0.1429 3.349 2.114 
  

rs1250203 AA 270 0.7278 3.948 2.669 -0.04458 0.8577  
Ab 85 0.2291 3.805 2.475 

  

  bb 16 0.04313 4.071 2.839     

rs7608342 AA 117 0.3154 3.934 2.742 0.03303 0.8707 
  Ab 194 0.5229 3.877 2.615     
 

bb 60 0.1617 4.038 2.473 
  

rs6707530 AA 158 0.4259 3.736 2.509 0.2363 0.2167  
Ab 155 0.4178 4.009 2.662 

  

  bb 58 0.1563 4.188 2.849     

rs1250211 AA 162 0.4367 3.791 2.652 -0.05351 0.7815 
  Ab 154 0.4151 4.259 2.585     
 

bb 55 0.1482 3.357 2.582 
  

rs2289200 AA 180 0.4852 3.903 2.661 -0.06237 0.7432  
Ab 137 0.3693 4.055 2.689 

  

  bb 54 0.1456 3.64 2.364     

rs7568287 AA 191 0.5148 3.917 2.662 -0.08588 0.6434 
  Ab 122 0.3288 4.075 2.653     
 

bb 58 0.1563 3.609 2.465 
  

rs33996776 AA 163 0.4394 3.899 2.677 -0.001821 0.9925  
Ab 153 0.4124 3.97 2.646 

  

  bb 55 0.1482 3.85 2.464     

rs10498037 AA 302 0.814 3.909 2.656 0.1169 0.6827 
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  Ab 58 0.1563 3.875 2.466     
 

bb 11 0.02965 4.491 2.811 
  

rs7579867 AA 219 0.5903 3.912 2.599 -0.002135 0.9922  
Ab 126 0.3396 3.953 2.686 

  

  bb 26 0.07008 3.836 2.671     

rs11651 AA 176 0.4744 3.917 2.642 -0.06162 0.7378 
  Ab 132 0.3558 4.028 2.704     

  bb 63 0.1698 3.709 2.441     

 

Πίνακας 25. Αποτελέσματα για το γονίδιο της osteopontin 

Πολυμορφισμός Γονότυπος Αριθμός Ποσοστό MSSS 
Μέση 
τιμή 

MSSS 
Τυπική 

απόκλιση 

Βήτα 
συντελεστής 
γραμμικής 
παλινδρόμησης 

p-value 

rs2853749 AA 124 0.3342 4.042 2.67 -0.1308 0.5398  
Ab 202 0.5445 3.871 2.595 

  

  bb 45 0.1213 3.812 2.695     

rs11728697 AA 95 0.2561 3.908 2.435 -0.1996 0.3225 
  Ab 200 0.5391 4.102 2.734     
 

bb 76 0.2049 3.459 2.545 
  

rs6840362 AA 175 0.4717 4.003 2.675 -0.2273 0.1742  
Ab 105 0.283 4.182 2.725 

  

  bb 91 0.2453 3.461 2.377     

rs6532040 AA 110 0.2965 3.538 2.496 0.3279 0.0792 
  Ab 172 0.4636 4.034 2.638     
 

bb 89 0.2399 4.176 2.738 
  

rs6811536 AA 199 0.5364 3.845 2.555 0.1135 0.542  
Ab 116 0.3127 3.986 2.716 

  

  bb 56 0.1509 4.056 2.729     

rs4754 AA 215 0.5795 3.978 2.665 -0.07516 0.6912 
  Ab 105 0.283 3.824 2.592     
 

bb 51 0.1375 3.878 2.58 
  

rs1126772 AA 244 0.6577 3.803 2.653 0.2071 0.3978  
Ab 113 0.3046 4.218 2.629 

  

  bb 14 0.03774 3.576 2.052     

rs9138 AA 229 0.6173 4.121 2.753 -0.5236 0.0086 
  Ab 102 0.2749 3.909 2.471     

  bb 40 0.1078 2.806 1.962     

 

Στους ανωτέρω πίνακες θα πρέπει να αναφερθεί ότι στον γονότυπο παρουσιάζεται 

και η συχνότητα ομοζυγωτίας ή ετεροζυγωτίας του μείζονος και ελάσσονος αλλημόρφου. 

Όπου Α είναι το μείζον αλληλόμορφο και αντίστοιχα όπου b το έλασσον αλληλόμορφο. 
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Ακολούθησε ανάλυση μετάθεσης (permutation analysis) για προσαρμογή στις 

πολλαπλές δοκιμασίες. Ελέγχθηκαν τόσο η συσχέτιση των πολυμορφισμών με την αναπηρία, 

εκτιμώμενη με την κλίμακα MSSS, όσο και με την ηλικία έναρξης της νόσου. 

Στην ανάλυση προέκυψε ότι ο πολυμορφισμός rs6721763 του γονιδίου της 

ιντεγκρίνης α4 παρουσίαζε στατιστικά σημαντική συσχέτιση με την αναπηρία με permutation 

p value 3.00e-06. Αντίστοιχα ο πολυμορφισμός rs6532040 του γονιδίου της osteopontin 

παρουσίαζε επίσης στατιστικά σημαντική συσχέτιση με την αναπηρία με permutation p value 

0.009884. Αποτελεί αξιοσημείωτο γεγονός ότι η ομοζυγωτία για το έλασσον αλληλόμορφο 

σε αυτούς τους πολυμορφισμούς και των δύο γονιδίων εμφάνιζε στατιστικά σημαντική 

συσχέτιση με την αναπηρία. Οι ομοζυγώτες για το έλασσον αλληλόμορφο του 

πολυμορφισμού rs6721763 της ιντεγκρίνης α4 παρουσίαζαν μέση τιμή αναπηρίας στην 

MSSS κλίμακα 5,012, έναντι των ετεροζυγωτών με 3,94 και των ομοζυγωτών για το μείζον 

με 3,191. Αντίστοιχα και με τον πολυμορφισμό rs6532040 της osteopontin, οι αντίστοιχες 

τιμές ήταν 4,176, 4,034 και 3,538. Αυτό οδηγεί στο συμπέρασμα ότι το έλασσον 

αλληλόμορφο παρουσιάζει μία «δοσοεξαρτώμενη»  επίδραση στην αναπηρία για τους 

πολυμορφισμούς και των δύο γονιδίων. 

Όσο αφορά την συσχέτιση της ηλικίας έναρξης με τους πολυμορφισμούς των 

μελετηθέντων γονιδίων, η ανάλυση μεταστοιχείωσης ανέδειξε στατιστικά σημαντική 

συσχέτιση με p value <0,0002 (όριο κατωφλιού p<0,01) του πολυμορφισμού rs1250249 του 

γονιδίου της fibronectin. Και εδώ φαίνεται ότι η ομοζυγωτία στο έλασσον αλληλόμορφο 

μειώνει την ηλικία έναρξης της νόσου στα 26,3 έτη, έναντι 28,1 των ετεροζυγωτών και 32,3 

των ομοζυγωτών για το μείζον αλληλόμορφο. Φαίνεται ότι και εδώ ισχύει η 

«δοσοεξαρτώμενη» επίδραση όπως και στους πολυμορφισμούς που επηρεάζουν την 

αναπηρία. 

Στους πίνακες που ακολουθούν παρίστανται αναλυτικά τα αποτελέσματα της μελέτης 

συσχέτισης αναπηρίας και ηλικίας έναρξης ανά γονίδιο. 

Πίνακας 26. Αποτελέσματα πολλαπλών δοκιμασιών για αναπηρία και ηλικία έναρξης νόσου 

για το γονίδιο της P-selectin 

 Πολυμορφισμοί P value για αναπηρία (MSSS) P value για ηλικία έναρξης νόσου 

1. rs732314 0.9147 0.7488 

2. rs3917862 0.6987 0.5482 

3. rs3917683 0.9941 0.8725 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
28/07/2024 02:17:23 EEST - 3.145.86.87



83 

4. rs3917686 0.5239 0.0494 

5. rs2244529 0.4432 0.1733 

6. rs2244526 0.9039 0.1413 

7. rs3917709 0.6725 0.6279 

8. rs2236868 0.6458 0.9807 

9. rs3917714 0.7683 0.4794 

10. rs6125 0.7683 0.4794 

11. rs3917727 0.2448 0.4176 

12. rs6131 0.3165 0.8577 

13. rs3917731 0.4606 0.8253 

14. rs3917739 0.8051 0.0675 

15. rs3917740 0.8371 0.2621 

16. rs2076074 0.9684 0.0917 

17. rs3917744 0.6447 0.6515 

18. rs2142760 0.4416 0.2571 

19. rs3917768 0.6865 0.4627 

20. rs2205895 0.6823 0.7577 

21. rs3917779 0.9829 0.5705 

22. rs2420378 0.9013 0.7253 

23. rs3917786 0.7186 0.877 

24. rs3917788 0.5852 0.9736 

25. rs3917792 0.6765 0.5383 

26. rs1569471 0.743 0.6807 

27. rs6128 0.1919 0.4336 

28. rs3917843 0.3343 0.129 

29. rs3917853 0.1037 0.9978 

30. rs3917854 0.1719 0.9475 

 

 

Πίνακας 27. Αποτελέσματα πολλαπλών δοκιμασιών για αναπηρία και  ηλικία έναρξης της 

νόσου για το γονίδιο της Ιντεγκρίνης α4 

 Πολυμορφισμός P value για αναπηρία (MSSS) P value για ηλικία έναρξης νόσου 
1. rs12988934 0.3794 0.2472 
2. rs3770138 0.7438 0.9833 
3. rs10930969 0.01169 0.5195 
4. rs2124440 0.01847 0.3632 
5. rs3770136 0.01521 0.5833 
6. rs155149 0.3515 0.2422 
7. rs3770132 0.3451 0.2448 
8. rs711801 0.8058 0.2659 
9. rs1449264 0.2445 0.3907 

10. rs1449265 0.8729 0.7364 
11. rs3770126 0.06531 0.633 
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12. rs11694175 0.9604 0.8132 
13. rs17224277 0.3591 0.3649 
14. rs155087 0.04326 0.4102 
15. rs2305588 0.1206 0.9404 
16. rs155099 0.07616 0.4087 
17. rs3755021 0.1005 0.9403 
18. rs155103 0.3347 0.3747 
19. rs155106 0.9674 0.6263 
20. rs3770120 0.1899 0.9935 
21. rs17225354 0.6191 0.7798 
22. rs2305586 0.1351 0.2151 
23. rs4667310 0.1279 0.9014 
24. rs7607758 0.1746 0.2496 
25. rs11689738 0.6311 0.1771 
26. rs12469449 0.5248 0.8221 
27. rs6721763 3.00e-06 0.4594 
28. rs6728886 0.4004 0.8401 
29. rs6707704 0.2942 0.7818 
30. rs1449259 0.3535 0.6257 
31. rs1047307 0.2376 0.4576 

 

Πίνακας 28. Αποτελέσματα πολλαπλών δοκιμασιών για αναπηρία και ηλικία έναρξης της 

νόσου για το γονίδιο της Ιντεγκρίνης β1 

 Πολυμορφισμός P value για αναπηρία (MSSS) P value για ηλικία έναρξης νόσου 
1. rs11009157 0.2657 0.2646 
2. rs1187070 0.5029 0.458 
3. rs1009002 0.696 0.6432 
4. rs2488336 0.3562 0.5961 
5. rs10827164 0.7011 0.2184 
6. rs16933819 0.2905 0.8029 
7. rs9417094 0.2937 0.597 
8. rs2504001 0.6565 0.6404 
9. rs2488331 0.4218 0.7543 

10. rs10763902 0.7189 0.0942 
11. rs3780873 0.1267 0.2694 
12. rs4587680 0.3719 0.3861 
13. rs2488320 0.8601 0.8165 
14. rs1316757 0.853 0.5107 
15. rs2488318 0.8561 0.3442 
16. rs2153875 0.8525 0.2032 

 

 

Πίνακας 29. Αποτελέσματα πολλαπλών δοκιμασιών για αναπηρία και ηλικία έναρξης της 

νόσου για το γονίδιο της Ιντεγκρίνης β7 

 Πολυμορφισμός P value για αναπηρία (MSSS) P value για ηλικία έναρξης νόσου 
1. rs3825084 0.6863 0.4465 
2. rs2272300 0.2438 0.0346 
3. rs11170465 0.5258 0.6733 
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Πίνακας 30. Αποτελέσματα πολλαπλών δοκιμασιών για αναπηρία και ηλικία έναρξης της 

νόσου για το γονίδιο του ICAM 

 Πολυμορφισμός P value για αναπηρία (MSSS) P value για ηλικία έναρξης νόσου 
1. rs5030390 0.6959 0.1254 
2. rs1799969 0.6981 0.9175 
3. rs5498 0.5103 0.594 
4. rs3093032 0.2641 0.5659 
5. rs281437 0.1168 0.7896 

 

Πίνακας 31. Αποτελέσματα πολλαπλών δοκιμασιών για αναπηρία και ηλικία έναρξης νόσου 

για το γονίδιο του VCAM 

 Πολυμορφισμός P value για αναπηρία (MSSS) P value για ηλικία έναρξης 
νόσου 

1. rs3176860 0.3093 0.3679 
2. rs3176861 0.3179 0.8429 
3. rs3917009 0.7551 0.2508 
4. rs3917010 0.2939 0.9048 
5. rs3765685 0.2097 0.1184 
6. rs3176867 0.2108 0.5629 
7. rs3917012 0.1209 0.6042 
8. rs3176869 0.539 0.1075 
9. rs3181088 0.1947 0.3477 

10. rs2209627 0.288 0.3043 
11. rs3176876 0.5796 0.5188 
12. rs3917016 0.533 0.3639 
13. rs3917018 0.3098 0.5867 
14. rs3917019 0.4335 0.284 
15. rs3176878 0.857 0.0178 

 

Πίνακας 32. Αποτελέσματα πολλαπλών δοκιμασιών για αναπηρία και ηλικία έναρξης νόσου 

για το γονίδιο του MADCAM 

 Πολυμορφισμός P value για αναπηρία (MSSS) P value για ηλικία έναρξης 
νόσου 

1. rs12982646 0.5785 0.5068 
2. rs6510810 0.2457 0.6292 
3. rs3745925 0.2051 0.5431 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
28/07/2024 02:17:23 EEST - 3.145.86.87



86 

Πίνακας 33. Αποτελέσματα πολλαπλών δοκιμασιών για αναπηρία και ηλικία έναρξης νόσου 

για το γονίδιο της Fibronectin 

 Πολυμορφισμός P value για αναπηρία (MSSS) P value για ηλικία έναρξης 
νόσου 

1. rs1250258 0.0634 0.7134 
2. rs2577290 0.7659 0.4776 
3. rs1250246 0.209 0.951 
4. rs1898536 0.9657 0.3883 
5. rs1250250 0.885 0.3562 
6. rs11693652 0.9635 0.1941 
7. rs16854041 0.5775 0.7381 
8. rs1250249 0.5565 0.0002 
9. rs1250248 0.1671 0.2665 

10. rs17517509 0.9489 0.4849 
11. rs1437799 0.9584 0.9373 
12. rs724617 0.9754 0.0665 
13. rs13021679 0.6185 0.3871 
14. rs2372545 0.4479 0.337 
15. rs7575234 0.6593 0.4119 
16. rs7572169 0.6593 0.4119 
17. rs10172425 0.6431 0.8334 
18. rs34255697 0.5046 0.4112 
19. rs1525351 0.7776 0.1505 
20. rs2692228 0.917 0.1994 
21. rs11883812 0.5302 0.5154 
22. rs10804242 0.9766 0.761 
23. rs6709607 0.9355 0.9371 
24. rs7588661 0.7678 0.7585 
25. rs13652 0.6824 0.3687 
26. rs13432972 0.06204 0.1038 
27. rs1250203 0.7171 0.5777 
28. rs7608342 0.6461 0.6432 
29. rs6707530 0.348 0.4292 
30. rs1250211 0.9535 0.2133 
31. rs2289200 0.8463 0.2213 
32. rs7568287 0.6808 0.4625 
33. rs33996776 0.7985 0.121 
34. rs10498037 0.7494 0.2363 
35. rs7579867 0.8239 0.7653 
36. rs11651 0.8754 0.6583 
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Πίνακας 34. Αποτελέσματα πολλαπλών δοκιμασιών για αναπηρία και ηλικία έναρξης νόσου 

για το γονίδιο της Osteopontin 

 Πολυμορφισμός P value για αναπηρία (MSSS) P value για ηλικία έναρξης νόσου 
1. rs2853749 0.7142 0.0756 
2. rs11728697 0.1396 0.871 
3. rs6840362 0.4792 0.0251 
4. rs6532040 0.009884 0.2716 
5. rs6811536 0.4773 0.4023 
6. rs4754 0.6128 0.8603 
7. rs1126772 0.6849 0.5407 
8. rs9138 0.03449 0.0584 
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13. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Οι μέχρι σήμερα μελέτες που ασχολήθηκαν με την ανάδειξη πιθανής γενετικής 

συσχέτισης με την πολλαπλή σκλήρυνση είχαν αμφιλεγόμενα και πολλές φορές 

αντικρουόμενα αποτελέσματα. Εστίασαν κυρίως σε θέματα λειτουργίας του ανοσοποιητικού 

συστήματος (γονίδια APOE), θέματα αυτοανοσίας, νευροβιολογίας και γενετικής μελέτης 

της δομής της μυελίνης. Επιπρόσθετα σημαντικό αντικείμενο μελέτης αποτέλεσαν τα γονίδια 

του συστήματος μείζονος ιστοσυμβατότητας (HLA) (336, 337). Συγκεκριμένα το HLA 

φάνηκε ότι έχει επίδραση στην εκδήλωση της νόσου (αρ 20-21), με σημαντικότερο το HLA 

DRB1*15:01 οι φορείς του οποίου εμφανίζουν πρώιμα τη νόσο. Η  ομοζυγωτία στο 

συγκεκριμένο αλληλόμορφο φαίνεται ότι μειώνει κατά 10,6 έτη την εμφάνιση της νόσου 

(αρ22).  Από την άλλη είναι μεγάλης σημασίας είναι, όπως προαναφέρθηκε, ότι τρεις μελέτες 

του συνόλου του γονιδιώματος (GWAS) δεν κατάφεραν να αναδείξουν συσχέτιση μεταξύ 

της βαρύτητας της πολλαπλής σκλήρυνσης και κάποιου γενετικού τόπου  (264, 332, 333).   Η  

εστίαση σε πολυμορφισμούς γονιδίων, που σχετίζονται με τη γλυκοζυλίωση και τη 

σηματοδότηση μέσω ασβεστίου και γλουταμάτης, έδειξε παρόμοια αποτελέσματα με τις 

εκτεταμένες μελέτες GWAS. 

Η μελέτη μας ανέδειξε ενδιαφέροντα αποτελέσματα σχετικά με την επίδραση των 

διαφόρων πολυμορφισμών των μελετηθέντων γονιδίων στην βαρύτητα, αλλά και την ηλικία 

έναρξης της νόσου. Τα κωδικοποιούμενα μόρια αποτελούν μόρια προσκόλλησης των 

λευκοκυττάρων στο ενδοθήλιο των αγγείων ή μόρια που σχετίζονται με αυτή με σκοπό την 

είσοδο των κυττάρων αυτών στο ΚΝΣ. 

Ο πολυμορφισμός rs6721763 του γονιδίου της ιντεγκρίνης α4 φάνηκε ότι έχει στατιστικά 

σημαντική συσχέτιση με την βαρύτητα της νόσου. Η επίδραση δε αυτή είναι 

«δοσοεξαρτώμενη», και εξαρτάται με το αν ο ασθενής είναι ομόζυγος, ή ετερόζυγος στο 

αλληλόμορφο. Είναι άξιο λόγου ότι ο συγκεκριμένος πολυμορφισμός βρίσκεται κοντά στο 

σημείο ματίσματος του 18ου εξονίου του γονιδίου. Το γονίδιο της ιντεγκρίνης α4 

κωδικοποιεί την α υπομονάδα του μορίου της ιντεγκρίνης α4β1. Το μόριο αυτό εμπλέκεται 

άμεσα στην προσκόλληση των λευκοκυττάρων στο ενδοθήλιο των αγγείων και την μετέπειτα 

μετανάστευση τους εντός του ΚΝΣ (αρ23). Πολυμορφισμοί στο γονίδιο αυτό έχουν 

συσχετιστεί γενικότερα με την πολλαπλή σκλήρυνση (280, 281, 338). Ο μη συνώνυμος 

πολυμορφισμός rs1143676, που εδράζεται στο 24ο εξόνιο του γονιδίου της ιντεγκρίνης έχει 

συσχετιστεί με την εκδήλωση πολλαπλής σκλήρυνσης σε σλοβακικούς πληθυσμούς, αλλά 
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όχι σε άλλους (280, 281, 338). Άλλος πολυμορφισμός του ιδίου γονιδίου συσχετισμένος με 

την εκδήλωση πολλαπλής σκλήρυνσης, αλλά μόνο σε πληθυσμό Βάσκων, αποτελεί ο 

rs1449263, ο οποίο εδράζεται σε ιντρόνιο του γονιδίου (280). 

Ο πολυμορφισμός rs6532040 του γονιδίου της osteopontin είναι ο δεύτερος από τους 

μελετηθέντες που αναδείχθηκε να έχει στατιστικά σημαντική συσχέτιση με την βαρύτητα της 

νόσου. Και εδώ υπάρχει «δοσοεξαρτώμενη» επίδραση καθώς ο ομοζυγώτης για το έλασσον 

αλληλόμορφο φαίνεται να εμφανίζει βαρύτερη κλινική εικόνα από τον ετεροζυγώτη ή τον 

ομοζυγώτη για το μείζον. Η δράση της osteopontin είναι πλειότροπη. Εμπλέκεται, ως 

προφλεγμονώδης παράγοντας, στην ενεργοποίηση και διαφοροποίηση των Τ λεμφοκυττάρων 

καθώς και την μετανάστευση τους. Παράλληλα συνδέεται και με τις ιντεγκρίνες γνωστά 

μόρια προσκόλλησης. Ενδοκυτταρίως η osteopontin ενεργοποιεί σηματοδοτικά μονοπάτια 

(339). Η osteopontin στο πειραματικό μοντέλο της πειραματικής αυτοάνοσης 

εγκεφαλομυελίτιδας στα ποντίκια ενέχεται στη βαρύτητα και την ενεργότητα της νόσου 

(340). Επίσης τα επίπεδα της osteopontin στις απομυελινωτικές πλάκες, αλλά και στην 

φαινομενικά ακέραιη λευκή ουσία των ασθενών με πολλαπλή σκλήρυνση είναι 

διαταραγμένα, ενώ έχει φανεί από μελέτες ότι πολυμορφισμοί του γονιδίου μεταβάλουν τα 

επίπεδα της osteopontin (325).  Ο πολυμορφισμός rs6532040, που στην δική μας μελέτη 

φαίνεται να σχετίζεται με την βαρύτητα της νόσου εδράζεται στο ιντρόνιο 5-6 αλλά πολύ 

κοντά στην αρχή του 7ου εξονίου. Ο πολυμορφισμός rs9138, εδραζόμενος στο 7ο εξόνιο, 

έδειξε μέτρια τάση για συσχέτιση. Ο φορέας του μη μεταλλαγμένου γονιδίου φαίνεται να 

έχει περισσότερες πιθανότητες για δυσμενή κλινική πορεία και αυξημένη πιθανότητα 

μετάπτωσης σε δευτεροπαθώς προϊούσα πολλαπλή σκλήρυνση (341). Παράλληλα μελέτη 

απλοτύπων 4 πολυμορφισμών (rs4754, rs1126616, rs1126772, rs9138) ανέδειξε ότι οι 

ομοζυγώτες των μη μεταλλαγμένων μορφών των αλληλομόρφων και των 4 πολυμορφισμών 

έχουν μάλλον καλύτερη κλινική πορεία, με αργότερη συσσώρευση αναπηρίας και 

καθυστερημένη μετάπτωση σε δευτεροπαθώς προϊούσα μορφή πολλαπλής σκλήρυνσης 

(325). Το ίδιο αποτέλεσμα φαίνεται ότι είχε και η μελέτη του rs7687316 στον υποκινητή του 

γονιδίου (326). Από την άλλη η μελέτη 8 πολυμορφισμών στα εξώνια 6 και 7 δεν ανέδειξε 

κάποια σημαντική συσχέτιση (342). 

Ο πολυμορφισμός rs1250249 του γονιδίου της fibronectin φάνηκε στη μελέτη μας να 

συσχετίζεται με την ηλικία έναρξης της νόσου. Και αυτός εμφανίζει το φαινόμενο της 

«δοσοεξαρτώμενης» επίδρασης. Η fibronectin αποτελεί εξωκυττάρια γλυκοπρωτεΐνη 

εμπλεκόμενη στην προσκόλληση και μετανάστευση κυττάρων, την οργάνωση του 
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κυτταροσκελετού. Η πλειότροπη δράση αυτή μεσολαβείται από την αλληλεπίδραση με τις 

ιντεγκρίνες (316). 

Οι πολύπλοκοι μηχανισμοί της φλεγμονής και της νευροεκφύλισης της πολλαπλής 

σκλήρυνσης που ευθύνονται για την  κλινική έκφραση της νόσου φαίνεται ότι καθιστούν 

δύσκολη και την ταυτοποίηση γενετικών τόπων που επηρεάζουν την νόσο. Επιπρόσθετος 

παράγοντας είναι οι διάφορες θεραπευτικές παρεμβάσεις που αλλάζουν την κλινική πορεία 

της νόσου (343, 344). Είναι αποδεδειγμένο ότι πρώιμη έναρξη θεραπείας και η κλιμάκωση 

αυτής όταν χρειάζεται επιδρά καταλυτικά στην συσσώρευση αναπηρίας. Για τους ανωτέρω 

λόγους θα ήταν εξαιρετικά σημαντικό σε μέλλουσες μελέτες να συμπεριληφθούν ασθενείς με 

που δεν έλαβαν θεραπεία ή τουλάχιστον δεν έλαβαν τη κατάλληλη θεραπεία. Αυτό θα δράσει 

σαν ένας σημαντικός συγχυτικός παράγοντας και ενδεχομένως θα οδηγήσει σε ανακάλυψη 

σημαντικών γενετικών επιδράσεων. 

Η παρούσα μελέτη σχεδιάστηκε πάνω σε έναν εθνικά ομοιογενή πληθυσμό και καλά 

ταξινομημένο από κλινικής πλευράς. Χρησιμοποιήθηκε ακριβής και αξιόπιστη κλίμακα 

αξιολόγησης της αναπηρίας, MSSS, και οι ασθενείς που συμμετείχαν είχαν τουλάχιστον 5 

έτη διάρκειας νόσου. Παράλληλα καταγράφηκαν και αξιολογήθηκαν γνωστοί δυσμενείς 

προγνωστικοί παράγοντες για την νόσο. Η γενετική ποικιλομορφία των μελετηθέντων 

γονιδίων καλύφθηκε όσο το δυνατόν περισσότερο με την μελέτη μεγάλου αριθμού 

πολυμορφισμών, ενώ η μελέτη με πολλαπλές δοκιμασίες, που αποτελεί αξιόπιστη μέθοδο 

στατιστικής ανάλυσης εφαρμόστηκε για την προσαρμογή πολλαπλών δοκιμασιών για 

γνωστούς και ταυτοχρόνως άγνωστους παράγοντες. 

Κλείνοντας θα ήταν σημαντικό να τονιστεί ότι η παρούσα μελέτη παρείχε επαρκή 

στοιχεία για την συσχέτιση των μορίων προσκόλλησης με την πολλαπλή σκλήρυνση και 

ειδικά σχετικά με την βαρύτητα της νόσου. Μελλοντικά θα μπορούσε, αν αυτά τα 

αποτελέσματα επεκταθούν και σε άλλους πληθυσμούς μέσω αντίστοιχων μελετών, να 

δημιουργηθούν προγνωστικοί δείκτες για τη νόσο τη στιγμή της διάγνωσης καθορίζοντας 

ενδεχομένως και την πιθανή θεραπευτική επιλογή. Παράλληλα ένα άλλο σημαντικό σημείο 

θα ήταν η εστίαση στα μόρια προσκόλλησης ως πιθανούς στόχους μελλοντικών θεραπειών.  
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