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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Ζ ςσξίαζε είλαη κία πνιππαξαγνληηθή δεξκαηηθή λφζνο, ε νπνία εθδειψλεηαη ζε 

δηάθνξα ζεκεία ηνπ δέξκαηνο θαη κε δηαθνξεηηθή έληαζε. Οη παξάγνληεο πνπ 

νδεγνχλ ζηελ ςσξίαζε είλαη γελεηηθνί, θαζψο κε κειέηεο ζπζρέηηζεο έρνπλ 

ηαπηνπνηεζεί γελεηηθνί ηφπνη πνπ ζρεηίδνληαη κε επαηζζεζία ζηελ εκθάληζε ηεο 

λφζνπ, θαη πεξηβαιινληηθνί, φπσο ην ζηξεο. Γηα ηε ζεξαπεία ηεο λφζνπ 

ρξεζηκνπνηνχληαη ζπζηεκαηηθά θάξκαθα θαη βηνινγηθνί παξάγνληεο, έλαο εθ ησλ 

νπνίσλ είλαη ε ζεθνπθηλνπκάκπε. Ζ  ζεθνπθηλνπκάκπε είλαη έλα κνλνθισληθφ 

αληίζσκα πνπ αλαγλσξίδεη εηδηθά ηελ ηληεξιεπθίλε 17Α (IL-17A) θαη εκπνδίδεη ηε 

ζχλδεζε ζηνλ ππνδνρέα ηεο, πεξηνξίδνληαο ηα ζπκπηψκαηα ηεο λφζνπ. Με βάζε ην 

γεγνλφο φηη έλα πνζνζηφ αζζελψλ δελ παξνπζηάδνπλ απφθξηζε ζηε ζεξαπεία κε 

ζεθνπθηλνπκάκπε ζθνπφο ηεο παξνχζαο εξγαζίαο είλαη ε ηαπηνπνίεζε θαη ε 

αλάιπζε ησλ πνιπκνξθηζκψλ ηνπ γνληδίνπ IL-17A πνπ πηζαλψο λα ζρεηίδνληαη κε 

ηελ απφθξηζε ζην θάξκαθν απηφ. Δληνπίζηεθαλ νη πνιπκνξθηζκνί rs1974226, 

rs3748067, rs17884819 θαη rs116457775 ζην γνλίδην IL-17A θαη ζρεδηάζηεθαλ 

εθθηλεηέο κε ζθνπφ ηελ ελίζρπζε ηεο ζπγθεθξηκέλεο πεξηνρήο ηνπ γνληδίνπ. Ζ 

ελίζρπζε ηνπ γνληδίνπ έγηλε κε ηε κέζνδν ηεο PCR θαη αθνινχζεζε αιιεινχρεζε 

ησλ πξντφλησλ, ψζηε λα κειεηεζεί ε ζπρλφηεηα ησλ γνλνηχπσλ. ΢ε 20 ζπλνιηθά 

αζζελείο πνπ κειεηήζεθαλ νη αλσηέξσ πνιπκνξθηζκνί ηαπηνπνηήζεθαλ άηνκα 

νκφδπγα γηα ηα ζπρλά αιιειφκνξθα θαζψο θαη άηνκα εηεξφδπγα, αιιά δελ 

ηαπηνπνηήζεθαλ άηνκα νκφδπγα γηα ηα ζπάληα αιιειφκνξθα. Ζ κειέηε απηή πξέπεη 

λα επεθηαζεί ζε κεγαιχηεξν αξηζκφ δεηγκάησλ θαη ηα απνηειέζκαηά ηεο λα 

ζπζρεηηζηνχλ κε ηελ απφθξηζε ζηε ζεξαπεία, ζην πιαίζην κηαο επξχηεξεο 

θαξκαθνγελεηηθήο κειέηεο απφθξηζεο ησλ αζζελψλ ζηε ζεξαπεία κε 

ζεθνπθηλνπκάκπε.    
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ABSTRACT 

Psoriasis is a multifactorial skin disease, which manifests in different parts of the skin 

and with different intensity. It is well established that factors leading to psoriasis are 

both genetic, as genetic loci associated with disease susceptibility have been 

identified using association studies, as well as environmental, such as stress. 

Regarding the treatment of psoriasis systemic drugs and recently biological agents 

have been developed. Secukinumab is a monoclonal antibody that specifically 

recognizes interleukin 17A (IL-17A) and blocks the binding to its receptor, alleviating 

disease symptoms.  Based on the fact that there is heterogeneity in the patient’s 

response to secukinumab treatment, the purpose of the present work is to identify 

polymorphisms of the IL-17A gene that are possibly related to the response to this 

drug. The following polymorphisms in the IL-17A gene were selected: rs1974226, 

rs3748067, rs17884819 and rs116457775. Specific primers were designed in order 

to amplify the specific region of the gene involving these polymorphisms. Genetic 

amplification was performed using Polymerase Chain Reaction (PCR), and the PCR 

products were sequenced, to study genotypic frequencies. In a total of 20 patients, 

we identified individuals homozygous for the major alleles as well as heterozygous 

individuals, but no individuals homozygous for the minor alleles were identified. This 

study should be extended to include more samples combined with the patient’s 

response to treatment, in the context of a larger pharmacogenetic study of patient’s 

response to secukinumab treatment. 
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1. Εισαγωγή 

1.1. Ψωρίαση & τύποι ψωρίασης 

Ζ ςσξίαζε είλαη κηα ρξφληα αζζέλεηα πνπ πξνζβάιιεη ην 2-3% ηνπ πιεζπζκνχ 

παγθνζκίσο (Capon, 2017). Πξφθεηηαη γηα κηα θνηλή δεξκαηηθή δηαηαξαρή πνπ 

ζρεηίδεηαη κε ζσκαηηθή θαη ςπρνινγηθή επηβάξπλζε. H νξαηή δεξκαηηθή 

παξακφξθσζε πνπ πξνθαιεί ε λφζνο κπνξεί λα πξνθαιέζεη αξλεηηθή αληίδξαζε ζε 

άιινπο κε απνηέιεζκα ηελ αχμεζε ηνπ ςπρνινγηθνχ θνξηίνπ γηα ηνλ αζζελή. Ζ 

πςειή ζσκαηηθή επηβάξπλζε δελ έρεη γίλεη πιήξσο θαηαλνεηή απφ ηνπο επηζηήκνλεο 

αιιά δείρλεη λα ζρεηίδεηαη θπξίσο κε αίζζεκα θλεζκνχ ή θαςίκαηνο (Rapp et al., 

1999). Ζ επηβάξπλζε απφ ηε λφζν απμάλεηαη πεξαηηέξσ απφ ζπλλνζεξφηεηεο, νη 

νπνίεο πεξηιακβάλνπλ ην κεηαβνιηθφ ζχλδξνκν θαη θαξδηαγγεηαθέο παζήζεηο (WHO, 

2015). 

1.1.1 Ψωρίαση κατά πλάκας 

Ζ ρξφληα ςσξίαζε θαηά πιάθαο (psoriasis vulgaris) είλαη ε πην θνηλή κνξθή ηεο 

λφζνπ θαη επζχλεηαη γηα πεξίπνπ ην 90% ησλ πεξηπηψζεσλ. Οη ηππηθέο βιάβεο είλαη 

κνλφκνξθεο, έληνλα νξηνζεηεκέλεο εξπζεκαηψδεηο πιάθεο πνπ θαιχπηνληαη απφ 

αζεκί ειάζκαηα (εηθφλα 1Α). Οη πιάθεο κπνξεί λα είλαη ιίγεο (εηθφλα 1Β), κπνξνχλ 

λα επεθηαζνχλ ζε κεγαιχηεξεο πεξηνρέο (εηθφλα 1C), θαη κπνξνχλ επίζεο λα 

εκθαληζηνχλ σο εξπζξνδεξκία πνπ επεξεάδεη νιφθιεξε ηελ επηθάλεηα ηνπ ζψκαηνο 

(εηθφλα 1D). Ζ ςσξίαζε κπνξεί λα επεξεάζεη νπνηνδήπνηε ζεκείν ηνπ δέξκαηνο. 

Χζηφζν νη ηππηθέο ηνπνζεζίεο (ηνπνζεζίεο πξνδηάζεζεο) πεξηιακβάλνπλ ηηο 

επηθάλεηεο αληηβξαρίσλ θαη θλεκψλ, πεξηνκθαιηθψλ, πεξηπξσθηηθψλ πεξηνρψλ θαη 

ην ηξηρσηφ ηεο θεθαιήο. Φσξίαζε ζην ηξηρσηφ ηεο θεθαιήο αλαπηχζζεηαη ζην 75–

90% ησλ αζζελψλ κε ςσξίαζε (εηθφλα 1Δ) (Ortonne et al., 2009). 

1.1.2 Ψωριασική ονυχία 

Ζ ςσξηαζηθή νλπρία (ςσξίαζε ηνπ λπρηνχ ηνπ ρεξηνχ ή ηνπ λπρηνχ ησλ πνδηψλ) 

εκθαλίδεηαη ζην 50% πεξίπνπ ησλ αζζελψλ κε ςσξίαζε κε επίπησζε εθ' φξνπ δσήο 

ζην 80–90% (Reich, 2009). Δπηπιένλ, έσο θαη ην 90% ησλ αζζελψλ κε ςσξηαζηθή 

αξζξίηηδα (εηθφλα 1F) δείρλνπλ ήπηα πξνζβνιή ησλ λπρηψv (Baran, 2010). Οη 

ςσξηαζηθέο αιιαγέο ζηα λχρηα πεξηιακβάλνπλ ζθαζίκαηα θαη απνρξσκαηηζκφ κε ηε 

κνξθή θίηξηλσλ ή θαθέ κπαισκάησλ θάησ απφ ηελ πιάθα  ησλ λπρηψλ (εηθφλα 1G). 

Οη πιάθεο ησλ λπρηψλ ππθλψλνπλ θαη ζξπκκαηίδνληαη θαη ε ςσξίαζε ησλ λπρηψλ 

ηειηθνχ ζηαδίνπ νδεγεί ζε πιήξε δπζηξνθία ησλ λπρηψλ (εηθφλα 1Ζ). Ζ αλάζηξνθε 

ςσξίαζε είλαη κηα παξαιιαγή ηεο ςσξίαζεο πνπ εκθαλίδεηαη ζε θπξηέο πεξηνρέο 

(εηθφλα 1I) ιφγσ ηεο ηξηβήο θαη ηεο πγξαζίαο ζε απηέο ηηο ζέζεηο (Reich, 2009). 

1.1.3 Υλυκταινώδης ψωρίαση 

Ζ θιπθηαηλψδεο ςσξίαζε ραξαθηεξίδεηαη απφ ιεπθέο ζπλελψζεηο θιπθηαηλψλ 

(θιχθηαηλεο κε κνιπζκαηηθνχ πχνπ), ελψ αλαθέξνληαη θαη θιηληθέο παξαιιαγέο. Ζ 

γεληθεπκέλε θιπθηαηλψδεο ςσξίαζε είλαη ζπρλά παξνχζα ζε αζζελείο κε 

ππάξρνπζα θνηλή ςσξίαζε, αιιά κπνξεί επίζεο λα αλαπηχζζεηαη θαη ζε άηνκα 
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ρσξίο ηζηνξηθφ ςσξίαζεο (Sugiura,2014).  Ζ γεληθεπκέλε θιπθηαηλψδεο ςσξίαζε 

ραξαθηεξίδεηαη απφ δηάρπηα ζθνχξα εξπζεκαηψδε «κπαιψκαηα» κε επδηάθξηηεο 

ζηείξεο θιχθηαηλεο, νη νπνίεο ζπλελψλνληαη γηα λα ζρεκαηηζηνχλ κεγάιεο δψλεο 

πχνπ (εηθ. 1J, K). Οη δεξκαηηθέο βιάβεο κπνξεί λα εμειηρζεί γξήγνξα θαη ε αζζέλεηα 

είλαη δπλεηηθά απεηιεηηθή γηα ηε δσή. Σνπηθέο κνξθέο θιπθηαηλψδνπο ςσξίαζεο 

πεξηιακβάλνπλ ηελ ςσξίαζε palmoplantaris pustulosa (εηθφλα 1L) θαη acrodermatitis 

continua suppurativa (εηθφλα 1M). Ζ πξψηε επεξεάδεη ηηο παιάκεο ηνπ ρεξηνχ θαη ηα 

πέικαηα ησλ πνδηψλ ελψ ε ηειεπηαία ζπλήζσο επεξεάδεη ηηο άθξεο ησλ δαθηχισλ 

ησλ ρεξηψλ ή ησλ πνδηψλ ή θαη ηα δχν κε εκπινθή ησλ λπρηψλ (Joyau et al., 2012;  

Shmidt et al., 2010). 

 

Δηθφλα 1. Κιηληθέο εθδειψζεηο ηεο ςσξίαζεο. Σππηθέο εξπζεκαηψδεηο πιάθεο κε 
αξγπξφρξσκα ιέπηα (Α) κπνξεί λα είλαη δηάζπαξηεο (Β, psoriasis nummularis), λα 
θαιχπηνπλ κεγαιχηεξεο πεξηνρέο ηνπ δέξκαηνο (C, ςσξίαζε geographica) ή λα 
επεξεάζνπλ νιφθιεξε ηελ  επηθάλεηα ηνπ ζψκαηνο (Γ, εξπζξνδεξκηθή ςσξίαζε). Ζ 
πξνζβνιή ηνπ ηξηρσηνχ ηεο θεθαιήο κπνξεί λα ζπλνδεχεηαη απφ κε νπιψδε 
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αισπεθία (Δ). Ζ ςσξηαζηθή αξζξίηηδα επεξεάδεη έσο θαη ην 30% φισλ ησλ αζζελψλ 
(Ε, αληίρεηξαο κεζνθαιαγγηθή άξζξσζε). Οη αιιαγέο ζηα λχρηα είλαη ζπρλέο θαη 
θπκαίλνληαη απφ θνίισκα θαη θίηξηλν ή θαθέ απνρξσκαηηζκφ (G) έσο πιήξε 
δπζηξνθία (H). Ζ αλάζηξνθε ςσξίαζε εκθαλίδεηαη ζε δηάθνξεο πεξηνρέο (Η). Ζ 
θιπθηαηλψδεο ςσξίαζε κπνξεί λα εκθαληζηεί ζε γεληθεπκέλε κνξθή (J, K) ή 
εληνπηζκέλε (L, ηχπνπ παιακνπεικαηηαία θαη M, ηχπνπ acrodermatitis continua 
suppurativa) (Boehncke & Schön, 2015). 

1.2. Διάγνωση και αξιολόγηση της νόσου  

Ζ δηάγλσζε γίλεηαη ζπλήζσο κε θιηληθά επξήκαηα. Ζ βηνςία δέξκαηνο ζπάληα 

ρξεζηκνπνηείηαη γηα ηε δηάγλσζε ηεο ςσξίαζεο. O δείθηεο έθηαζεο θαη  βαξχηεηαο 

ηεο ςσξίαζεο PASI (Psoriasis Area and Severity Index) έρεη ρξεζηκνπνηεζεί γηα ηελ 

πνζνηηθνπνίεζε ηεο ζνβαξφηεηαο ηνπ εξπζήκαηνο, ηεο δηήζεζεο ή ηνπ πάρνπο ηνπ 

δέξκαηνο θαη ηεο έθηαζεο ησλ βιαβψλ ζηνπο αζζελείο κε εθηεηακέλε λφζν (Schmitt 

& Wozel, 2005). Οη πεξηνρέο πνπ ειέγρνληαη γηα ςσξίαζε είλαη ηα γελλεηηθά φξγαλα 

θαη ν πξσθηφο, νη πεξηνκθαιηθέο πεξηνρέο, ε πεξηνρή πίζσ απφ ην απηί, ην ηξηρσηφ 

ηεο θεθαιήο θαη ηα λχρηα.  Ο δείθηεο PASI ρξεζηκνπνηείηαη επίζεο σο κέηξν γηα ηελ 

αμηνιφγεζε ηεο απφθξηζεο ζηε ζεξαπεία. 

Δθηφο απφ ηνλ δείθηε PASI, ε έθηαζε ηεο επηθάλεηαο ζψκαηνο BSA (Body Surface 

Area) θαη ν δεξκαηνινγηθφο δείθηεο πνηφηεηαο δσήο DLQI (Dermatology Life Quality 

Index) ζεσξνχληαη σο νη πιένλ θαηάιιεινη δείθηεο γηα ηελ αμηνιφγεζε ηεο 

ζνβαξφηεηαο ηεο δεξκαηηθήο λφζνπ θαη ησλ επηπηψζεψλ ηεο ζηελ πνηφηεηα δσήο 

(Lowes et al., 2014). Ο δείθηεο BSA δείρλεη ηελ πνζνζηηαία επηθάλεηα ηνπ δέξκαηνο 

πνπ θαιχπηεηαη απφ ςσξίαζε. Ο δείθηεο DLQI εθηηκά θαηά πφζν ε αζζέλεηα 

επεξέαζε ηε δσή ηνπ αζζελνχο. Οη θαηεπζπληήξηεο νδεγίεο ηαμηλνκνχλ ηε 

ζνβαξφηεηα ηεο ςσξίαζεο ζε 2 κεγάιεο νκάδεο ζχκθσλα κε ηελ έληαζε ησλ 

ζπκπησκάησλ: ήπηα ςσξίαζε θαη κέηξηα έσο ζνβαξή ςσξίαζε. Ζ ζσζηή 

ηαμηλφκεζε ηεο ζνβαξφηεηαο είλαη  θξίζηκε γηα ηε ιήςε ζεξαπεπηηθψλ απνθάζεσλ. 

Δλδεηθηηθά, νη αζζελείο κε ήπηα ςσξίαζε ιακβάλνπλ ηνπηθή ζεξαπεία, ελψ νη 

αζζελείο κε κέηξηα έσο ζνβαξή ςσξίαζε ιακβάλνπλ ζπζηεκαηηθή ζεξαπεία.  

Πίλαθαο 1. Καηεγνξηνπνίεζε ηεο ζνβαξφηεηαο ηεο ςσξίαζεο.

 

Δλδεηθηηθά, ρξεζηκνπνηψληαο ηνπο παξαπάλσ δείθηεο, έρνπλ πξνηαζεί 
(Osmancevic et al., 2017) νη αθφινπζεο ηηκέο αλαθνξάο γηα ηελ 
δηαθνξνπνίεζε κεηαμχ ήπηαο, κέηξηαο θαη ζνβαξήο ςσξίαζεο:  

 ήπηα: PASI <3, BSA <3, DLQI ≤5  

 κέηξηα: PASI 4–10, BSA 3–10, DLQI 6–10  

 ζνβαξή: PASI >10, BSA >10, DLQI >10  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
10/02/2026 01:49:05 EET - 18.97.9.171



13 
 

1.3. Παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση ψωρίασης  

Ζ ςσξίαζε νθείιεηαη ηφζν ζε γελεηηθνχο φζν θαη ζε πεξηβαιινληηθνχο παξάγνληεο. 

Ζ γελεηηθή ζπλεηζθνξά ηεο ςσξίαζεο ππνζηεξίδεηαη απφ πξφηππα νηθνγελεηαθήο 

επαλεκθάληζεο. Οη ζπγγελείο πξψηνπ θαη δεχηεξνπ βαζκνχ ησλ αζζελψλ κε 

ςσξίαζε έρνπλ απμεκέλε ζπρλφηεηα εκθάληζεο ηεο λφζνπ. Δπίζεο, ζηα 

κνλνδπγσηηθά δίδπκα ππάξρεη δηπιάζηα έσο θαη ηξηπιάζηα αχμεζε θηλδχλνπ 

εκθάληζεο ςσξίαζεο ζε ζχγθξηζε κε ηα δηδπγσηηθά δίδπκα (Generali et al., 2017; 

Lonnberg et al., 2013). Τπάξρεη κεραληζηηθή ζχλδεζε κεηαμχ γελεηηθήο θαη 

αλνζνινγηθήο απφθξηζεο ζηελ ςσξίαζε. Οη ςσξηαζηθέο δεξκαηηθέο βιάβεο έξρνληαη 

σο απνηέιεζκα απνξξπζκηζκέλσλ αιιειεπηδξάζεσλ ησλ θπζηθψλ θαη 

θπηηαξνρπκηθψλ απνθξίζεσλ ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο κε δεξκαηηθά θχηηαξα 

(Elder et al., 2010). Έηζη, νη γελεηηθνί πνιπκνξθηζκνί πνπ ζπζρεηίδνληαη κε ηελ 

ςσξίαζε εκπιέθνληαη ζε αλνζνινγηθέο ιεηηνπξγίεο (Rendon et al., 2019).  

1.3.1. Γενετικός τόπος PSORS1 

Οη πξψηεο κειέηεο πνπ πξνζπάζεζαλ λα θσηίζνπλ ηε γελεηηθή αξρηηεθηνληθή ηεο 

ςσξίαζεο βαζίζηεθαλ ζηελ αλάιπζε ζχλδεζεο (association studies), κηα ζηαηηζηηθή 

πξνζέγγηζε πνπ επηηξέπεη ηνλ εληνπηζκφ ησλ γνληδίσλ επαηζζεζίαο ηεο λφζνπ ζε 

ζαθψο θαζνξηζκέλεο ρξσκνζσκηθέο πεξηνρέο. Σαπηνπνηήζεθαλ 15 πεξηνρέο 

επαηζζεζίαο ζηελ ςσξίαζε πνπ νλνκάζηεθαλ PSORS 1-15. Απφ απηνχο ν PSORS1 

ζπζρεηίδεηαη κε κεγαιχηεξν θίλδπλν εκθάληζεο ςσξίαζεο θαζψο επζχλεηαη γηα ην 35 

έσο 50% ηεο θιεξνλνκηθφηεηαο ηεο λφζνπ (Capon, 2017). Σν γνλίδην PSORS1 

ραξηνγξαθείηαη ζην κείδνλ ζχκπιεγκα ηζηνζπκβαηφηεηαο (Major Histocompatibility 

Complex, MHC class I) ζην ρξσκφζσκα 6p21. ΢ηνλ γελεηηθφ ηφπν PSORS1, 

πεξηιακβάλεηαη ην γνλίδην HLA-C πνπ θσδηθνπνηεί έλαλ ππνδνρέα MHC ηάμεο Η πνπ 

ζπκκεηέρεη ζηηο αλνζνινγηθέο απνθξίζεηο κέζσ ησλ αληηγνλνπαξνπζηαζηηθψλ Σ 

ιεκθνθπηηάξσλ (Nair et al., 2009).  

Σν HLA-Cw6 απνηειεί ην θχξην αιιειφκνξθν επαηζζεζίαο ζηελ ςσξίαζε (Nair et al., 

2009). Ο ιεηηνπξγηθφο ξφινο ηνπ HLA-C ζηελ παζνγέλεζε ηεο ςσξίαζεο είλαη 

αζαθήο. Ο θχξηνο ξφινο ηνπ HLA-C έρεη ππνηεζεί φηη ζρεηίδεηαη κε ηελ παξνπζία 

αληηγφλνπ ζε CD8+ Σ-θχηηαξα. Ζ κεηαλάζηεπζε απηνχ ηνπ ηχπνπ θπηηάξσλ πξνο ηελ 

επηδεξκίδα θαίλεηαη λα ζπλδέεηαη κε ηελ εκθάληζε ςσξηαζηθψλ βιαβψλ (Nair et al., 

2009). Μηα άιιε ππφζεζε ππνζηεξίδεη φηη απηφο ν ππνηχπνο ςσξίαζεο κπνξεί λα 

πξνθιεζεί απφ απηναληηγφλα πνπ παξνπζηάδνληαη ζην πιαίζην ηνπ HLA-C*06:02 ζε 

CD8+ Σ-θχηηαξα, ηα νπνία είλαη άθζνλα ζηελ ςσξηαζηθή επηδεξκίδα θαη εμαξηψληαη 

ζε κεγάιν βαζκφ απφ ηελ IL23 (Ciric et al., 2009). 

Σα ηειεπηαία ρξφληα έγηλε εθηθηή ε εθαξκνγή κειεηψλ επξείαο γνληδησκαηηθήο 

ζπζρέηηζεο ζε φιν ην γνληδίσκα (Genome Wide Association Studies, GWAS), ζηηο 

νπνίεο κεγάινο αξηζκφο tag κνλνλνπθιενηηδηθψλ πνιπκνξθηζκψλ (SNPs) ειέγρεηαη 

ζην γνληδίσκα πγηψλ θαη αζζελψλ αηφκσλ, ψζηε λα ηαπηνπνηεζνχλ SNPs πνπ λα 

ζπζρεηίδνληαη κε ηελ αζζέλεηα (Capon, 2017). Δπί ηνπ παξφληνο ζηνλ θαηάινγν 
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GWAS (https://www.ebi.ac.uk/gwas/) ππάξρνπλ 57 δεκνζηεχζεηο πνπ αθνξνχλ ηελ 

ςσξίαζε, απφ ηηο νπνίεο έρνπλ πξνθχςεη 946 SNP ηα νπνία ζρεηίδνληαη κε ηε λφζν.  

1.4. Περιβαλλοντικοί παράγοντες 

Δθηφο απφ ηε γελεηηθή ζπλεηζθνξά ε επίδξαζε ηνπ πεξηβάιινληνο ζηελ ςσξίαζε 

εληνπίδεηαη ζε ινηκψμεηο, δηαηξνθή θαη παρπζαξθία, θάπληζκα θαη θαηαλάισζε 

αιθνφι, έθζεζε ζε αθηηλνβνιία UV, θάξκαθα θαη ςπρνινγηθνχο παξάγνληεο 

(Roszkiewicz et al., 2020). 

1.4.1. Μικροβίωμα και λοιμώξεις  

΢ε έλα πγηέο άηνκν, ππάξρεη ακνηβαία ζπλχπαξμε δηαθνξεηηθψλ κηθξννξγαληζκψλ 

(ηνί, βαθηήξηα θαη κχθεηεο) εληφο ηνπ δέξκαηνο θαη ησλ βιελλνγφλσλ (έληεξα, 

αλψηεξνη αεξαγσγνί, νπξνγελλεηηθφο ζσιήλαο), πνπ ζπληζηά κηα αλνζνινγηθή 

ηζνξξνπία κε ηα θχηηαξα ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο. Πξφζθαηα, έρεη δνζεί 

κεγάιε πξνζνρή ζην ξφιν ηνπ κηθξνβηψκαηνο ζε δηάθνξεο αζζέλεηεο, εηδηθά ζε 

απηνάλνζεο θαηαζηάζεηο (Wang et al., 2017). Οη αζζελείο κε λφζν Crohn δηαηξέρνπλ 

πςειφηεξν θίλδπλν λα αλαπηχμνπλ ςσξίαζε απφ απηφλ ηνπ γεληθνχ πιεζπζκνχ θαη 

ππάξρνπλ αλαθνξέο φηη έλαο ςσξηαζηθφο αζζελήο είλαη πην πηζαλφ λα πάζρεη απφ 

λφζν Crohn (Halling et al., 2017). 

1.4.2 Διατροφή και παχυσαρκία 

Μεηαμχ ησλ πεξηβαιινληηθψλ παξαγφλησλ θηλδχλνπ γηα ηελ ςσξίαζε, ην ζσκαηηθφ 

βάξνο θαη νη δηαηξνθηθέο ζπλήζεηεο ζεσξνχληαη πνιχ θαζνξηζηηθέο γηα ηελ 

παζνγέλεζε ηεο λφζνπ (Barrea et al., 2016). Δίλαη γλσζηφ φηη ε παρπζαξθία, ν 

απμεκέλνο δείθηεο κάδαο ζψκαηνο (BMI, Body Mass Index) θαη ε πεξίκεηξνο ηεο 

κέζεο είλαη ζεκαληηθνί παξάγνληεο θηλδχλνπ γηα ηελ αλάπηπμε ςσξίαζεο 

(Carrascosa at al., 2014). H ζνβαξφηεηα ηεο ςσξίαζεο (αμηνινγνχκελε απφ ηνλ 

Γείθηε Πεξηνρήο θαη ΢νβαξφηεηαο ηεο Φσξίαζεο – PASI) είλαη πςειφηεξε ζε 

παρχζαξθνπο ή ππέξβαξνπο αζζελείο (Correia & Torres, 2015). Τπάξρνπλ ελδείμεηο 

φηη ν TNF-α κπνξεί επίζεο λα επεξεάζεη ηε ζνβαξφηεηα ησλ ςσξηαζηθψλ βιαβψλ ζε 

παρχζαξθνπο αζζελείο (Peluso &Palmery, 2016). 

1.4.3 Κάπνισμα και κατανάλωση αλκοόλ  

Σα πεξηζζφηεξα δεδνκέλα έρνπλ δείμεη φηη ην θάπληζκα θαη ε έθζεζε ζην παζεηηθφ 

θάπληζκα είλαη παξάγνληεο θηλδχλνπ γηα ηελ ςσξίαζε (Cascarossa et al., 2014). Ζ 

απμεκέλε έθζεζε ζε ειεχζεξεο ξίδεο, νη νπνίεο είλαη ζπζηαηηθά ηνπ θαπλνχ ηνπ 

ηζηγάξνπ, κπνξεί λα πξνθαιέζεη έλαλ θαηαξξάθηε ζπζηεκηθψλ δηαηαξαρψλ, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο εμειίμεο ηεο ςσξίαζεο (La Cava et al., 2004). Ζ ληθνηίλε, 

κέζσ νδψλ ελεξγνπνίεζεο ηεο ληθνηίλεο, κπνξεί λα απμήζεη ηελ έθθξηζε θπηνθηλψλ, 

φπσο ε IL-12, ε IL-2, ηνλ TNF, ηνλ INF-α (Armstrong et al., 2011). 

Δίλαη γλσζηφ φηη ε πξφζιεςε αιθνφι κπνξεί λα απμήζεη ηελ παξαγσγή 

πξνθιεγκνλσδψλ θπηνθηλψλ, πξνάγνληαο ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ ησλ 

ιεκθνθπηηάξσλ, ν νπνίνο κπνξεί λα πξνθαιέζεη ρξφληα ζπζηεκαηηθή θιεγκνλή. 
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Μειέηεο έρνπλ δείμεη φηη ην αιθνφι θαη ε αθεηφλε κπνξνχλ λα δηεγείξνπλ ηνλ 

πνιιαπιαζηαζκφ ησλ θεξαηηλνθπηηάξσλ (Farkas & Kenemy, 2013). 

1.4.4 UV στην ψωρίαση 

Ζ βειηίσζε ησλ ςσξηαζηθψλ δεξκαηηθψλ βιαβψλ κεηά απφ έθζεζε ζην ειηαθφ θσο 

ή ζε ηερλεηέο πεγέο ππεξηψδνπο αθηηλνβνιίαο έρεη παξαηεξεζεί εδψ θαη πνιχ θαηξφ. 

(Weatherhead et al., 2013). Tα νθέιε ηεο UVB πεξηιακβάλνπλ ηελ πξν-απνπησηηθή 

ηεο δξάζε θαη ηελ πξφθιεζε παξαγσγήο πξν- θαη αληηθιεγκνλσδψλ θπηνθηλψλ. 

Έρεη παξαηεξεζεί φηη ε ππεξηψδεο αθηηλνβνιία θαηαζηέιιεη ηε δηαθνξνπνίεζε ηνπ 

Th17 θαη ξπζκίδεη ηελ έθθξαζε ηεο IL-23/IL-17 θαη ηα ζρεηηδφκελα κε ηελ ςσξίαζε 

αληηκηθξνβηαθά πεπηίδηα (AMPs). Δπηπιένλ, ε θσηνζεξαπεία νδεγεί ζε κείσζε ηεο 

κεηαλάζηεπζεο ησλ θπηηάξσλ ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο πξνο ην δέξκα, κε 

απνηέιεζκα ηε κείσζε ησλ θιεγκνλσδψλ δηεξγαζηψλ ζηελ ςσξίαζε (De Gruijl., 

2016). 

1.4.5 Υάρμακα 

Σα θάξκαθα επηδεηλψλνπλ πξνυπάξρνπζεο δεξκαηηθέο βιάβεο. ΢ηελ ςσξίαζε πνπ 

πξνθαιείηαη απφ θάξκαθα, παξαηεξείηαη βειηίσζε ηεο λφζνπ κεηά ηε δηαθνπή ηνπ 

χπνπηνπ θαξκάθνπ. Απφ ηελ άιιε πιεπξά, ζηελ επηδεηλνχκελε απφ ην θάξκαθν 

ςσξίαζε, νη επαγφκελεο ςσξηαζηθέο δεξκαηηθέο βιάβεο ζα κπνξνχζαλ λα 

δηαξθέζνπλ αθφκε θαη κεηά ηε δηαθνπή ηνπ θαξκάθνπ. ΢πλεπψο, ηα θάξκαθα κπνξεί 

λα νδεγήζνπλ ζηελ εκθάληζε λέαο ςσξίαζεο ζε αζζελείο κε ή ρσξίο πξνζσπηθφ ή 

νηθνγελεηαθφ ηζηνξηθφ ηεο λφζνπ (Balak & Hajdarbegovic, 2017). 

1.4.6 Ψυχολογικοί Παράγοντες 

Ζ εκθάληζε δεξκαηηθψλ βιαβψλ ζηελ ςσξίαζε κπνξεί λα νδεγήζεη ζε ςπρηθέο 

δηαηαξαρέο πνπ πεξηιακβάλνπλ δηαηαξαρέο χπλνπ, ζεμνπαιηθή δπζιεηηνπξγία, 

δηαηαξαρέο πξνζσπηθφηεηαο, αγρψδεηο δηαηαξαρέο, δηαηαξαρέο πξνζαξκνγήο θαη 

θαηαζιηπηηθέο δηαηαξαρέο (Biljan et al., 2009). Απφ ηελ άιιε πιεπξά, ην άγρνο θαη ε 

θαηάζιηςε κπνξεί λα έρνπλ ξφιν ζηελ αλάπηπμε θαη επηδείλσζε ησλ ζπκπησκάησλ 

ηεο ςσξίαζεο. Απηφ νδεγεί ζε έλαλ θαχιν θχθιν, ν νπνίνο επηδεηλψλεη θαη ηηο δχν 

αζζέλεηεο – ηελ ςσξίαζε θαη ηελ θαηάζιηςε (Park et al., 1998). 

1.5. Θεραπευτική αντιμετώπιση της ψωρίασης 

1.5.1. ΢υμβατικές θεραπείες ψωρίασης 

Σνπηθέο ζεξαπείεο φπσο γιπθνθνξηηθνζηεξνεηδή, παξάγσγα βηηακίλεο D ή 

ζπλδπαζκνί θαη ησλ δχν είλαη ζπλήζσο επαξθείο γηα ηε δηαρείξηζε ηεο ήπηαο λφζνπ. 

Ηζρπξά ή πνιχ ηζρπξά θνξηηθνζηεξνεηδή ζε ζπλδπαζκφ κε αλάινγα βηηακίλεο D3 

έρνπλ απνδεηρζεί ηδαληθά γηα ηε ζεξαπεία ηνπ ηξηρσηνχ ηεο θεθαιήο, πνπ είλαη 

επίζεο δχζθνιν λα αληηκεησπηζηεί. ΢ε αζζελείο κε κέηξηα έσο ζνβαξή λφζν 

ρξεζηκνπνηείηαη έλαο ζπλδπαζκφο απφ θσηνζεξαπεία θαη ζπζηεκαηηθή ζεξαπεία. Οη 

θαζηεξσκέλεο θσηνζεξαπείεο πεξηιακβάλνπλ ηηο επξέσο ρξεζηκνπνηνχκελεο αθηίλεο 

UVB ζηελήο δψλεο θαη —ζε κηθξφηεξν βαζκφ— θσηνρεκεηνζεξαπεία φπσο ε PUVA 
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(ςσξαιέλην ζπλ UVA). Ζ θσηνζεξαπεία θαη ε θσηνρεκεηνζεξαπεία είλαη πνιχ 

απνηειεζκαηηθέο ζεξαπείεο, αιιά ρξνλνβφξεο, θαη ζπλήζσο ρξεζηκνπνηνχληαη κφλν 

γηα βξαρππξφζεζκν έιεγρν ηεο λφζνπ. Ζ  θαξθηλνγφλα δπλακηθή ηεο PUVA 

πεξηνξίδεη ηελ πεξαηηέξσ καθξνρξφληα ρξήζε. 

Σα ζπζηεκαηηθά θάξκαθα πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη γηα ηε ζεξαπεία ηεο ςσξίαζεο είλαη 

ε κεζνηξεμάηε, ε θπθινζπνξίλε, ε αζηηξεηίλε, θαη ζε νξηζκέλεο ρψξεο εζηέξεο 

θνπκαξηθνχ νμένο. Ίζσο κε εμαίξεζε ηνπο εζηέξεο θνπκαξηθνχ νμένο, απηά ηα 

ζπζηεκαηηθά θάξκαθα παξνπζηάδνπλ αιιειεπηδξάζεηο θαξκάθνπ-θαξκάθνπ θαη 

ζπζζψξεπζε ηνμηλψλ. Χζηφζν, κε ηελ θαηάιιειε παξαθνινχζεζε ρξεζηκνπνηνχληαη 

γηα ηελ ζεξαπεία ηεο ςσξίαζεο (Mason et al., 2013). 

1.5.2. Βιολογικοί παράγοντες για τη θεραπεία της ψωρίασης 

Σα βηνινγηθά θάξκαθα ρξεζηκνπνηνχληαη ζε αζζελείο κε κέηξηα ή ζνβαξή 

ςσξίαζε πνπ δελ αληαπνθξίλνληαη ζηηο ηνπηθέο ζεξαπείεο, ζηε θσηνζεξαπεία 

θαη ζηα ζπζηεκαηηθά θάξκαθα. Σα βηνινγηθά θάξκαθα είλαη αληηθιεγκνλψδεηο 

παξάγνληεο θαη ζπγθεθξηκέλα αληηζψκαηα ή πξσηεΐλεο ζχληεμεο πνπ 

κπινθάξνπλ ηηο πξνθιεγκνλψδεηο θπηνθίλεο ή ηνπο ππνδνρείο ηνπο (Dauden et al., 

2016). Σα βηνινγηθά θάξκαθα ρσξίδνληαη ζηηο αθφινπζεο νκάδεο: 

 έλαληη ηνπ TNF-α (φπσο adalimumab, etanercept, infliximab, certolizumab pegol), 

 έλαληη ησλ IL-12/23 (φπσο ustekinumab), 

 έλαληη ηεο IL-23 (φπσο guselkumab, risankizumab θαη tildrakizumab) 

 έλαληη ηεο IL-17 (φπσο secukinumab, ixekizumab), 

 έλαληη ηνπ ππνδνρέα ηεο IL-17 (φπσο brodalumab). 

΢ε εκθάληζε ή έμαξζε ςσξίαζεο, ηα ελεξγνπνηεκέλα δελδξηηηθά θχηηαξα παξάγνπλ 

TNF-α θαη ηληεξιεπθίλε 23. Ο TNF-α είλαη κία πξν-θιεγκνλψδεο θπηνθίλε πνπ 

εληζρχεη ηε θιεγκνλή κέζσ πνιιψλ δηαθξηηψλ δηαδξνκψλ. Ο TNF-α παξάγεηαη απφ 

έλα επξχ θάζκα θπηηάξσλ ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ καθξνθάγσλ, ησλ 

ιεκθνθπηηάξσλ, ησλ θεξαηηλνθπηηάξσλ θαη ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ θαη αζθεί ηε 

δξάζε ηνπ ζε αξθεηνχο ηχπνπο θπηηάξσλ. Ο TNF-α επάγεη δεπηεξνγελείο 

κεζνιαβεηέο θαη κφξηα πξνζθφιιεζεο πνπ εκπιέθνληαη ζηελ ςσξηαζηθή λφζν 

(Locksley et al., 2001). Οη αλαζηνιείο ηνπ TNF-α πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη γηα ηελ 

ςσξίαζε είλαη νη etanercept, adalimumab, infliximab θαη certolizumab pegol.  

Δθηφο απφ ηνλ TNF-α, ην ελδηαθέξνλ ησλ επηζηεκφλσλ επηθεληξψλεηαη θαη ζηνλ 

άμνλα ηληεξιεπθηλψλ 23 / Th17 θαη ηνλ ξφιν ηνπ ζηελ παζνγέλεζε ηεο ςσξίαζεο. Σα 

θχηηαξα Th17 απνηεινχλ έλα ππνζχλνιν ησλ Σ-ιεκθνθπηηάξσλ πνπ εθθξάδεη ηελ 

ηληεξιεπθίλε 17  (Lowes et al., 2008). Ο πνιιαπιαζηαζκφο θαη ε επηβίσζε ησλ Th17 

εμαξηάηαη απφ ηελ ηληεξιεπθίλε 23 πνπ παξάγεηαη απφ ηα κπεινεηδή θχηηαξα (Bettelli 

et al., 2007). Μφιηο ελεξγνπνηεζνχλ, ηα θχηηαξα Th17 παξάγνπλ αξθεηνχο 

κεζνιαβεηέο φπσο ε ηληεξιεπθίλε 17Α, 17F θαη 22, πνπ δηεγείξνπλ ηνλ 

πνιιαπιαζηαζκφ ησλ θεξαηηλνθπηηάξσλ θαη άιια ραξαθηεξηζηηθά ηεο ςσξίαζεο 
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(Kryczek  et al., 2008) (Keijsers et al., 2014). Σα θάξκαθα πνπ ζηνρεχνπλ ζηνλ 

άμνλα ηληεξιεπθίλεο 23/Th17 θαίλνληαη ζηελ εηθφλα 2. Σν ustekinumab είλαη έλα 

αλζξψπηλν κνλνθισληθφ αληίζσκα πνπ δεζκεχεηαη ζηελ ππνκνλάδα p40 πνπ 

κνηξάδνληαη ε IL-12 θαη ε IL-23.  

 

Δηθφλα 2. Βηνινγηθνί παξάγνληεο πνπ ζηνρεχνπλ ζηνλ άμνλα IL23/ΣΖ17 (Kuwabara 
et al., 2017). 

Γχν θαηεγνξίεο βηνινγηθψλ θαξκάθσλ ζηνρεχνπλ ζηελ ηληεξιεπθίλε 17 θαη ηνλ 

ππνδνρέα ηεο (Δηθφλα 2). Ζ IL-17 αλήθεη ζε 

κηα νηθνγέλεηα πξνθιεγκνλσδψλ θπηνθηλψλ πνπ κεζνιαβνχλ θπζηνινγηθέο 

θιεγκνλψδεηο θαη αλνζνινγηθέο απνθξίζεηο (Kuwabara et al., 2017). Ζ νηθνγέλεηα 

πεξηιακβάλεη 6 δνκηθά ζπγγελείο θπηνθίλεο, IL-17A έσο IL-17F, νη νπνίεο δξoπλ 

κέζσ ζχλδεζεο κε ηνπο ππνδνρείο ηνπο: IL-17RA, IL-17RB, IL-17RC, IL-17RD θαη IL-

17RE. Οη πξνεξρφκελεο απφ ην κνλνπάηη ησλ TH17 IL-17A θαη IL- 17F πξνθαινχλ 

καδηθή ππεξπαξαγσγή θιεγκνλσδψλ πξντφλησλ, φπσο IL-17C, IL-36, IL-19, 

CCL20, CXCL, ρεκεηνθηλψλ πνπ αιινηψλνπλ κε ηε ζεηξά ηνπο ην δέξκα θαη νδεγνχλ 

ζε πεξαηηέξσ πξνζέιθπζε ππννκάδσλ ελεξγνπνηεκέλσλ ιεπθνθπηηάξσλ γηα ηε 

δηαηήξεζε ησλ πιαθψλ (Amatya et al., 2018) (Hawkes et al., 2018). Δπηπιένλ, ε 

ζπλεξγηζηηθή δξάζε ηεο IL-17A κε ηνλ NF-kΒ νδεγεί ζε ελεξγνπνίεζε παξαγφλησλ, 

φπσο ν TNF-α θαη ε IL-1 (Chicirozzi et al., 2011) (Monin et al., 2018).  

Ζ ζεθνπθηλνπκάκπε (Cosentyx; Novartis, Βαζηιεία, Διβεηία) εγθξίζεθε ην 2015 σο ν 

πξψηνο βηνινγηθφο αλαζηνιέαο ηεο IL-17A. Δίλαη έλα κνλνθισληθφ αληίζσκα 

αλζξψπηλεο αλνζνζθαηξίλεο G1 (IgG1) κνξηαθήο κάδαο 151 kDa (Reszke et al., 

2017). Αλαζηέιιεη επηιεθηηθά ηε δξάζε ηεο IL-17A, θαζψο εκπνδίδεη ηελ 

αιιειεπίδξαζή ηεο κε ηνλ ππνδνρέα ηεο.  Δίλαη απνηειεζκαηηθή ζε αζζελείο κε 

ςσξίαζε, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ λπρηψλ, ηνπ ηξηρσηνχ ηεο θεθαιήο, ησλ 
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παιάκσλ, ησλ πεικάησλ θαη αξζξψζεσλ (ζε αζζελείο κε ςσξηαζηθή αξζξίηηδα) 

(Langley et al., 2014) (McInnes et al., 2015). Ζ βηνινγηθή απνηειεζκαηηθφηεηα ηεο γηα 

βξαρππξφζεζκε ζεξαπεία θαίλεηαη λα είλαη θαιχηεξε απφ απηή ησλ ζπκβαηηθψλ 

ζπζηεκαηηθψλ θαξκάθσλ. Ζ ζεθνπθηλνπκάκπε δηαηαξάζζεη ηα αλνζνπνηεηηθά 

θπθιψκαηα ησλ πιαθψλ θαη ησλ θπηηαξηθψλ απνθξίζεσλ φηαλ ρξεζηκνπνηείηαη ζηελ 

θιηληθά πξνζαξκνζκέλε δφζε ησλ 150-300 mg. Ήδε απφ ηελ 1ε εβδνκάδα, ε 

ζεθνπθηλνπκάκπε εμνπδεηεξψλεη ηελ IL-17A θαη πξνθαιεί νπζηαζηηθέο θαη 

πξννδεπηηθέο αιιαγέο ζε εθαηνληάδεο κεηάγξαθα γνληδίσλ πνπ ζπλνδεχνληαη απφ 

κεησκέλεο θιεγκνλψδεηο δηεζήζεηο ηεο επηδεξκίδαο θαη κηησηηθή δξαζηεξηφηεηα. Οη 

θιηληθέο δνθηκέο επηβεβαηψλνπλ ηελ απνηειεζκαηηθφηεηα ηεο ζεθνπθηλνπκάκπεο. 

Ήδε απφ ηελ 4ε εβδνκάδα νδεγεί ζε PASI50, ελψ ηελ 12ε εβδνκάδα παξαηεξείηαη 

PASI75 ζην 81,6% ησλ αζζελψλ θαη PASI100 ζην 28,6% ησλ αζζελψλ (Langley et 

al., 2014).  

Δθηφο απφ ηε ζεθνπθηλνπκάκπε άιινη παξάγνληεο πνπ ζηνρεχνπλ ηνλ άμνλα IL-

23/IL-17 είλαη ηα ixekizumab θαη brodalimumab. To ixekizumab είλαη έλα κνλνθισληθφ 

αληίζσκα αλζξψπηλεο IgG4 πνπ δεζκεχεη κε πςειή ζπγγέλεηα ηελ IL-17A θαη ηελ 

εηεξνδηκεξή κνξθή ηεο IL17A/F (Muñoz-Aceituno et al., 2020). ΋πσο θαη ε 

ζεθνπθηλνπκάκπε, ην ixekizumab πεηπραίλεη κηα πνιχ γξήγνξε αξρηθή απφθξηζε 

πνπ δηαηεξείηαη ζην πέξαζκα ηνπ ρξφλνπ κε πνιχ θαιφ πξνθίι αζθαιείαο (Liu et al., 

2016)(Blauvelt et al., 2017). Σέινο, ην brodalimumab είλαη κνλνθισληθφ αληίζσκα 

αλζξψπηλεο IgG2 πνπ ζπλδέεηαη κε ηνπο ππνδνρείο IL-17RA θαη IL-17RC (Puig et 

al., 2017).  

Χζηφζν, παξά ηελ πιεζψξα ησλ βηνινγηθψλ ζεξαπεηψλ έρεη δεηρζεί φηη έλα πςειφ 

πνζνζηφ αζζελψλ δελ αληαπνθξίλεηαη ζε απηέο ηηο ζεξαπείεο (Sbidian et al., 2020). 

1.6. Υαρμακογενετική  

Ζ θαξκαθνγελεηηθή έρεη νξηζηεί απφ ηνλ Οξγαληζκφ Σξνθίκσλ θαη Φαξκάθσλ (FDA) 

ησλ ΖΠΑ σο ''ε κειέηε ησλ παξαιιαγψλ ζηελ αιιεινπρία ηνπ DNA ζε ζρέζε κε ηελ 

αληαπφθξηζε ζηα θάξκαθα''. Οη πνιπκνξθηζκνί ελφο λνπθιενηηδίνπ (SNPs) είλαη 

αληηθαηαζηάζεηο ελφο λνπθιενηηδίνπ πνπ εκθαλίδνληαη ζε ηνπιάρηζηνλ 1% ηνπ 

πιεζπζκνχ. Οη θχξηνη πνιπκνξθηζκνί πνπ κειεηψληαη αλήθνπλ ζε δχν δηαθνξεηηθέο 

θαηεγνξίεο: SNPs πνπ ζρεηίδνληαη είηε κε ηε θαξκαθνθηλεηηθή είηε κε ηε 

θαξκαθνδπλακηθή ελφο ζπγθεθξηκέλνπ θαξκάθνπ (Lowes et al., 2014). Ζ 

θαξκαθνθηλεηηθή κειεηά ηε θπζηνινγηθή δηαδηθαζία ηνπ κεηαβνιηζκνχ ηνπ θαξκάθνπ 

πνπ νδεγεί ζηελ απέθθξηζε ηνπ θαξκάθνπ ή -ζηελ πεξίπησζε ησλ πξνθαξκάθσλ- 

ζηε δεκηνπξγία ελφο ελεξγνχ κεηαβνιίηε. Ζ θαξκαθνδπλακηθή κειεηά ηελ 

αιιειεπίδξαζε ηνπ θαξκάθνπ κε ηνλ ζηφρν ηνπ θαζψο θαη ηελ ζεξαπεπηηθή θαη 

ηνμηθή ηνπ δξάζε. Ζ θαξκαθνγνληδησκαηηθή είλαη ν θιάδνο ηεο γελεηηθήο πνπ 

αζρνιείηαη κε ηελ ηαπηνπνίεζε φισλ ησλ αλζξψπηλσλ γνληδίσλ, θαζψο θαη ηνπ RNA 

θαη ησλ πξσηετλψλ πνπ θσδηθνπνηνχληαη απφ απηά, πνπ ζρεηίδνληαη κε ηηο δηα- θαη 

ελδν-αηνκηθέο παξαιιαγέο ζηε θαξκαθεπηηθή αληαπφθξηζε. Οη παξαιιαγέο ηνπ DNA 

κπνξνχλ λα επεξεάζνπλ ηε ιεηηνπξγία ησλ πξσηετλψλ θαη λα δηακνξθψζνπλ ηελ 

αληαπφθξηζε ζηα θάξκαθα κέζσ πνηθίισλ κεραληζκψλ (Lowes et al., 2014). 
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1.6.1 Υαρμακογενετική συμβατικών φαρμάκων ψωρίασης 

Ζ κεζνηξεμάηε είλαη αλάινγν θπιιηθνχ νμένο θαη απνηειεί έλα αλνζνθαηαζηαιηηθφ 

θάξκαθν πνπ ρξεζηκνπνηείηαη επξέσο ζε αζζελείο κε κέηξηα σο ζνβαξή ςσξίαζε 

(Kaushik et al., 2019). Πξφζθαηεο κειέηεο αλέδεημαλ πέληε πνιπκνξθηζκνχο ζε 

γνλίδηα GNMT, DNMT3b, BHMT, ABCC2 θαη SLCO1B1 πνπ επεξεάδνπλ ηελ 

απφθξηζε ζηε κεζνηξεμάηε (Grzelj et al., 2021).  

Οη θαξκαθνγελεηηθέο κειέηεο γηα ηελ θπθινζπνξίλε έδεημαλ φηη δελ έρεη βξεζεί ζρέζε 

κεηαμχ απφθξηζεο θαη πνιπκνξθηζκψλ ζην έλδπκν κεηαβνιηζκνχ CYP3A, αιιά έρεη 

βξεζεί ζπζρέηηζε ηεο απφθξηζεο κε ην γνλίδην ηνπ κεηαθνξέα ABCB1. ΢πγθεθξηκέλα, 

ν γνλφηππνο 3435T ζην ABCB1 (rs1045642) εκθαλίδεηαη πην ζπρλά ζε κε 

αληαπνθξηηέο αζζελείο ζηνλ ειιεληθφ πιεζπζκφ (Vasilopoulos et al, 2014). 

1.6.2 Υαρμακογενετική φαρμάκων έναντι του ΣNFα  

Οη θαξκαθνγελεηηθέο κειέηεο ησλ αληαγσληζηψλ ηνπ TNF εζηηάδνληαη ζηα θάξκαθα  

etanercept, adalimumab θαη infliximab. Σα απνηειέζκαηα ησλ θαξκαθνγελεηηθψλ 

κειεηψλ γηα ην etanercept ζπλνςίδνληαη ζηα εμήο: ΢ε 161 αζζελείο απφ ηελ 

Οιιαλδία, ν γνλφηππνο GA ηνπ rs6427528 ζην γνλίδην CD84 είρε πην επαίζζεηε 

απφθξηζε ζηελ εηαλεξζέπηε απφ ηνλ γνλφηππν GG  (van den Reek et al., 2017). ΢ε 

100 αζζελείο κε ςσξίαζε ζηελ Διιάδα, βξέζεθε ζπζρέηηζε ηνπ rs396991 κε ηελ 

θαιχηεξε αληαπφθξηζε ζηε ζεξαπεία κε εηαλεξζέπηε (Mendrinou et al., 2017). Ο 

πνιπκνξθηζκφο rs610604 ζην γνλίδην TNFAIP3 έδεημε ζπζρεηίζεηο κε θαιέο 

απνθξίζεηο ζηελ εηαλεξζέπηε (Masouri et al., 2016). Σα αιιειφκνξθα TNF-857C 

(rs1799724) ή TNFRSF1B-676T (rs1061622) ζπζρεηίζηεθαλ κε ζεηηθή αληαπφθξηζε 

ζηε θαξκαθεπηηθή αγσγή ζε αζζελείο πνπ έιαβαλ εηαλεξζέπηε (Vasilopoulos et al., 

2012). Σα απνηειέζκαηα ησλ θαξκαθνγελεηηθψλ κειεηψλ γηα ηα Adalimumab (ADA) 

& Infliximab (IFX/INF) είλαη ηα αθφινπζα: Οη  παξαιιαγέο ηνπ αξηζκνχ αληηγξάθσλ 

(copy number variant, CMV) ηνπ γνληδίνπ CPM ζπζρεηίζηεθε ζεκαληηθά κε ηελ 

αληαπφθξηζε ηνπ adalimumab ζε 70 Ηζπαλνχο αζζελείο (Sanz-Garcia et al., 2021). 

Σν rs9260313 ζην γνλίδην HLA-A βξέζεθε λα ζρεηίδεηαη κε πην επλντθέο απνθξίζεηο 

ζην adalimumab (Masouri et al., 2016). Μεηαμχ 169 Ηζπαλψλ αζζελψλ, ε ζεηηθφηεηα 

HLA-Cw06 είρε θαιχηεξε αληαπφθξηζε ζην adalimumab (Coto-Segura et al., 2019). 

΢ε κηα κειέηε ζηνλ Ηζπαληθφ πιεζπζκφ, νη θνξείο ηνπ γνλφηππνπ TC ζην rs763780 

ηνπ IL-17F ζπζρεηίζηεθαλ κε έιιεηςε αληαπφθξηζεο ζην adalimumab (n = 67), αιιά 

κε θαιχηεξε αληαπφθξηζε ζην infliximab (n = 37). Μεηαμχ 169 Ηζπαλψλ αζζελψλ, ε 

δηαγξαθή ηνπ rs3217713 ηνπ NFKBIZ είρε θαιχηεξε αληαπφθξηζε ζην adalimumab 

(Coto-Segura et al., 2019). Καλέλα απφ ηα SNP ησλ γνληδίσλ TNF, TNFRSF1A θαη 

TNFRSF1B δελ ζπζρεηίζηεθε κε ηελ αληαπφθξηζε ζηε ζεξαπεία κε infliximab ή 

adalimumab (Vasilopoulos et al., 2012). Σέινο, ην rs13190932 ηνπ γνληδίνπ 

TRAF3IP2 έδεημε ζπζρεηίζεηο κε επλντθή απφθξηζε ζην infliximab (Masouri et al., 

2016).  
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1.6.3 Υαρμακογενετική φαρμάκων έναντι της IL-23 

Οη θαξκαθνγελεηηθέο κειέηεο γηα ηελ αληαπφθξηζε ζην ustekinumab αλαιχνληαη ζηε 

ζπλέρεηα. Μηα κειέηε πνπ απνηεινχληαλ απφ κηα κηθξή νκάδα 22 Διιήλσλ αζζελψλ 

ςσξίαζεο πνπ έιαβαλ ζεξαπεία κε ustekinumab γνλνηχπεζε 38 παξαιιαγέο πνπ 

είραλ ζπζρεηηζηεί κε ςσξίαζε απφ πξνεγνχκελεο κειέηεο θαη αλέδεημε φηη κφλν δχν 

SNPs (rs151823 θαη rs26653 έδεημαλ κηα ζπζρέηηζε κε θαιή αληαπφθξηζε ζην 

ustekinumab. Δπηπιένλ, ηαπηνπνηήζεθαλ θαη άιια γνλίδηα φπσο π.ρ ηα TRAF3IP2, 

TNFAIP3 ή HLA-A, ηα νπνία ζπζρεηίζηεθαλ κε αληαπφθξηζε ζην anti-TNF αιιά φρη 

ζην ustekinumab (Masouri et al., 2016). 

Μηα κειέηε πνπ απνηεινχληαλ απφ 234 αζζελείο αλέιπζε ηηο παξαιιαγέο ηνπ 

αξηζκνχ αληηγξάθσλ (CMV) ζηα γνλίδηα LCE3B θαη LCE3C, θαζψο θαη νθηψ SNPs 

ζε HLA-C, TNFAIP3, CD84, IL23R, TRAF3IP2, ERAP1, IL12b θαη IFIH1. Οη 

εηεξφδπγνη αζζελείο (CT) γηα ην rs3213094  του IL-12b εκθάληζαλ ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθή θαιχηεξε αληαπφθξηζε ζην ustekinumab απφ ηελ νκάδα αλαθνξάο (CC), 

ελψ νη νκφδπγνη αζζελείο (GG) γηα ην rs610604 ηνπTNFAIP3 εκθάληζαλ ρεηξφηεξε 

αληαπφθξηζε ζην ustekinumab απφ ηελ νκάδα αλαθνξάο (ΣΣ) (Reek et al., 2017). 

Μηα άιιε θαξκαθνγελεηηθή κειέηε ζε έλαλ ηζπαληθφ πιεζπζκφ (N=70) βξήθε 

ζπζρέηηζε κεηαμχ ηνπ rs763780 (IL-17F) θαη ηεο αληαπφθξηζεο ζην ustekinumab κεηά 

απφ 3 θαη 6 κήλεο ζεξαπείαο, ελψ νη rs2275913 θαη rs10484879 (IL17A) δελ 

ζπζρεηίζηεθαλ κε ηελ απφθξηζε.  Μηα κεηαγελέζηεξε κειέηε (N=69) βξήθε ζπζρέηηζε 

κεηαμχ ησλ SNPs ζηα γνλίδηα C17orf51, ZNF816A, C9orf72, STAT4, CHUK θαη 

SLC22A4 κε ηελ ζεηηθή απφθξηζε ζην ustekinumab, ελψ ηα SNPs ζηα γνλίδηα 

TNFRSF1A, HTR2A, NFKBIA, ADAM33 θαη IL13 ζπζρεηίζηεθαλ κε θαθή 

αληαπφθξηζε ζε απηφ ην θάξκαθν (Prieto-Perez et al., 2017).  Αζζελείο πνπ δελ 

έρνπλ ηνλ γνλφηππν AA γηα ην rs3212227 (IL12B) SNP αιιά πνπ θέξoπλ ηνλ 

γνλφηππν GG γηα ην SNP rs6887695 (IL12B) βξέζεθε φηη αληαπνθξίλνληαη θαιχηεξα 

ζην ustekinumab. Χζηφζν, δελ βξέζεθε θακία ζρέζε κε ηελ απφθξηζε γηα SNPS ζε 

TNFAIP3, IL-12B, IL-23R θαη LCE3B/C (Galluzzo et al., 2017). Δπηπιένλ, δελ 

βξέζεθε ζρέζε κε αληαπφθξηζε ζην ustekinumab γηα ην rs1120926 του IL-23R θαη ην 

rs6887695  ηνπ IL-12B (Raposo et al., 2017). 

1.6.4. Υαρμακογενετική φαρμάκων έναντι της IL-17  

Τπάξρνπλ θάπνηεο θαξκαθνγελεηηθέο κειέηεο πνπ αμηνινγνχλ ηελ απφθξηζε ζε 

θάξκαθα έλαληη ηεο IL-17 θαη εζηηάδνληαη θπξίσο ζηε ζεθνπθηλνπκάκπε, θαη ιηγφηεξν 

ζηελ ημεθηδνπκάκπε. Μία κειέηε αλέιπζε κηα νκάδα 434 αζζελψλ θαη δελ βξήθε 

δηαθνξέο ζηνλ PASI90 κεηά απφ 16 εβδνκάδεο ζεξαπείαο κεηαμχ ζεηηθψλ θαη 

αξλεηηθψλ αζζελψλ ζην HLA-C*06:02. Δληνχηνηο, κεηά απφ 24 εβδνκάδεο ζεξαπείαο 

νη απνθξίζεηο PASI100 ήηαλ παξφκνηεο θαη ζηηο δχν νκάδεο. Δπηπιένλ, δελ 

βξέζεθαλ δηαθνξέο είηε ζην κέζν απφιπην PASI ηελ εβδνκάδα 16, είηε ζην δηάκεζν 

ρξφλν γηα λα θηάζνπλ ην PASI90. Απηά ηα απνηειέζκαηα ππνδεηθλχνπλ φηη ην HLA-

C*06:02 δελ είλαη θαιφο ππνςήθηνο δείθηεο γηα ηε ζεξαπεία κε ζεθνπθηλνπκάκπε, 

θαζψο απηή ε ζεξαπεία είλαη εμαηξεηηθά απνηειεζκαηηθή αλεμάξηεηα απφ ηελ 
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θαηάζηαζε HLA-C*06:02 (Costanzo et al., 2018). Ζ κειέηε απηή επηβεβαίσζε θαη κηα 

πξνεγνχκελε κειέηε  πνπ έδεημε φηη ε ζεθνπθηλνπκάκπε ήηαλ εμίζνπ απνηειεζκαηηθή 

ηφζν ζε HLA-C*06:02-ζεηηθνχο φζν θαη HLA-C*06:02-αξλεηηθνχο αζζελείο κε 

ζπγθξίζηκα πνζνζηά αληαπφθξηζεο PASI κεηαμχ ησλ δχν νκάδσλ κέρξη ηελ 

εβδνκάδα 72 (Papini et al., 2017). 

Παξφκνηα απνηειέζκαηα βξέζεθαλ ζε κηα άιιε εξγαζία κε κηα κηθξή νκάδα 18 

αζζελψλ πνπ ππνβιήζεθαλ ζε ζεξαπεία κε ζεθνπθηλνπκάκπε, ζηελ νπνία δελ 

βξέζεθε ζρέζε κεηαμχ ηνπ HLA-C*06:02 θαη ηεο αληαπφθξηζεο κεηά απφ ηξεηο κήλεο 

ζεξαπείαο (Anzengruber et al., 2018). Σέινο, κηα πνιπθεληξηθή κειέηε ζηξαηνιφγεζε 

134 αζζελείο απφ ηέζζεξα δηαθνξεηηθά επξσπατθά λνζνθνκεία πνπ έιαβαλ 

ζεξαπεία κε ζεθνπθηλνπκάκπε (118 αζζελείο) θαη ημεθηδνπκάκπε (16 αζζελείο) θαη 

επηθεληξψζεθε ζε πέληε παξαιιαγέο (rs3748067, rs2275913, rs3819025, rs7747909 

θαη rs8193037) ηνπ IL-17 γηα ηηο νπνίεο δελ βξέζεθε ζπζρέηηζε κε ηελ αληαπφθξηζε 

ζε απηά ηα θάξκαθα κεηά απφ 12 εβδνκάδεο ζεξαπείαο (Van Vugt et al., 2019). 
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΢ΚΟΠΟ΢  

΢ην πιαίζην κηαο επξχηεξεο θαξκαθνγελεηηθήο κειέηεο πνπ απνζθνπεί ζηε 

ζπζρέηηζε ηεο απφθξηζεο ησλ αζζελψλ κε ςσξίαζε ζηνλ ειιεληθφ πιεζπζκφ ζηε 

ζεξαπεία κε ζεθνπθηλνπκάκπε, ε παξνχζα εξγαζία εζηηάζηεθε ζηε βειηηζηνπνίεζε 

ησλ ζπλζεθψλ γνλνηχπεζεο (ζρεδηαζκφο εθθηλεηψλ θαη ζπλζεθψλ ελίζρπζεο) ηεο 

πεξηνρήο ηνπ γνληδίνπ IL-17A πνπ πεξηέρεη ηνπο πνιπκνξθηζκνχο rs1974226, 

rs3748067, rs17884819 θαη rs116457775. 
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2. Τλικά-Μέθοδοι 

2.1. Δείγματα ασθενών 

΢ηελ παξνχζα εξγαζία ρξεζηκνπνηήζεθαλ δείγκαηα αίκαηνο αζζελψλ πνπ είραλ 

δηαγλσζζεί κε ςσξίαζε νη νπνίνη έιαβαλ ζεξαπεία κε ην θάξκαθν 

ζεθνπθηλνπκάκπε. Σα δείγκαηα πξνήιζαλ απφ ηε Γεξκαηνινγηθή Κιηληθή ηνπ 

Παλεπηζηεκηαθνχ Γεληθνχ Ννζνθνκείνπ Λάξηζαο, ζε ζπλεξγαζία κε ηελ 

αλαπιεξψηξηα θαζεγήηξηα Δ. Εαθεηξίνπ.  ΢πλνιηθά κειεηήζεθαλ 20 δείγκαηα, ηα 

νπνία κεηά ηελ ιήςε ηνπο δηαρσξίζηεθαλ ζε πνζφηεηεο ησλ 0,5 ml θαη δηαηεξήζεθαλ 

ζε ζεξκνθξαζία -20 νC κέρξη λα μεθηλήζεη ε επεμεξγαζία ηεο απνκφλσζεο ηνπ 

γνληδησκαηηθνχ DNA.  

2.2. Απομόνωση DNA  

Γηα ηελ απνκφλσζε γνληδησκαηηθνχ DNA απφ ηα δείγκαηα ρξεζηκνπνηήζεθε ην 

εκπνξηθφ αληηδξαζηήξην DNA purification ηεο εηαηξείαο Macherey-Nagel, ζχκθσλα 

κε ηηο νδεγίεο ηνπ θαηαζθεπαζηή. Aλαιπηηθά, ζε 200 κL αίκαηνο πξνζηέζεθαλ 25 κL 

πξσηετλάζεο Κ (20 mg/mL) θαη κεηά απφ πξνζζήθε 200 κL ηνπ δηαιχκαηνο ιχζεο 

(lysis buffer B3) έγηλε αλάδεπζε ζε vortex. Σα δείγκαηα επσάζηεθαλ γηα 30 ιεπηά 

ζηνπο 70νC κε πεξηνδηθή αλάδεπζε ζε vortex. Μεηά ην πέξαο ηεο επψαζεο 

πξνζηέζεθαλ 210 κL αηζαλφιεο 100 % w/v, έγηλε αλάδεπζε ζε vortex θαη ηα δείγκαηα 

κεηαθέξζεθαλ ζε δηεζεηηθή ζηήιε θαη θπγνθεληξήζεθαλ γηα 1 ιεπηφ ζηα 11.000xg.  

Μεηά ηελ απνκαθξχλζε ηνπ πγξνχ πνπ δηαπεξλά ηε ζηήιε πξνζηέζεθαλ ζηε ζηήιε 

500 κL δηαιχκαηνο BW θαη επαλαιακβάλεηαη ε θπγνθέληξεζε ζηα 11.000xG γηα 1 

ιεπηφ ή 30 δεπηεξφιεπηα πεηψληαο ην πγξφ πνπ δηαπεξλά ηε ζηήιε. Ζ δηαδηθαζία 

επαλαιακβάλεηαη αιιά πξνζζέηνληαο 600 κL δηαιχκαηνο Β5. Γίλεηαη εθ λένπ 

θπγνθέληξεζε ηεο ζηήιεο ζηα 11.000xg γηα 1 ιεπηφ ψζηε λα μεξαλζεί πιήξσο. Γηα 

ηελ έθινπζε ηνπ DNA απφ ηε ζηήιε πξνζηέζεθαλ 25 κL απφ ην δηάιπκα έθινπζεο 

πνπ έρεη πξνζεξκαλζεί ζε 70ν C. Μεηά απφ επψαζε 1 ιεπηνχ ζε ζεξκνθξαζία 

δσκαηίνπ ηα δείγκαηα θπγνθεληξήζεθαλ ζηα 11.000xg γηα 1 ιεπηφ θαη ην 

γνληδησκαηηθφ DNA ζπιιέρζεθε ζην λέν ζσιελάξην. Ζ δηαδηθαζία ηεο έθινπζεο 

πξαγκαηνπνηήζεθε 2 θνξέο κε ηειηθφ φγθν 50 κL. Σν γνληδησκαηηθφ DNA 

απνζεθεχηεθε ζε -20ν C κέρξη ηε ρξήζε ηνπ θαη ειέρζεθε κε ειεθηξνθφξεζε ζε 

πήθησκα αγαξφδεο 1% w/w. 

2.3. Ηλεκτροφόρηση σε πήκτωμα αγαρόζης 

2.3.1. Εισαγωγή-Γενικά 

Ζ ειεθηξνθφξεζε ρξεζηκνπνηείηαη γηα ηελ αλάιπζε πνιχπινθσλ κεηγκάησλ αιιά θαη 

γηα ηνλ έιεγρν θαζαξφηεηαο βηνκνξίσλ φπσο νη πξσηεΐλεο θαη ηα λνπθιετθά νμέα. Ζ 

ζπγθεθξηκέλε κέζνδνο βαζίδεηαη ζην φηη ηα βηνκφξηα κε ηελ εθαξκνγή ειεθηξηθνχ 

ξεχκαηνο ζα κεηαθηλεζνχλ πξνο κία πιεπξά αλάινγα κε ην θνξηίν ηνπο. H ζπζθεπή 

ειεθηξνθφξεζεο απνηειείηαη απφ κία πεγή ειεθηξηθνχ ξεχκαηνο (ηξνθνδνηηθφ), πνπ 

παξέρεη ζπλέρεο ξεχκα, κε ξπζκηδφκελε ηάζε (volts) ή έληαζε (mA) θαη απφ κία 
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ιεθάλε ρσξηζκέλε ζε δχν δεμακελέο (ινπηξφ) πνπ πεξηέρεη ξπζκηζηηθφ δηάιπκα. ΢ηε 

κία δεμακέλε είλαη πξνζαξκνζκέλν ην ζεηηθφ ειεθηξφδην θαη ζηελ άιιε ην αξλεηηθφ. 

Ζ εθαξκνγή ηνπ ειεθηξηθνχ πεδίνπ πξνθαιεί ηε ξνή ηνπ ειεθηξηθνχ ξεχκαηνο απφ ην 

αξλεηηθφ ειεθηξφδην ζην ξπζκηζηηθφ δηάιπκα-πιηθφ ειεθηξνθφξεζεο-ξπζκηζηηθφ 

δηάιπκα-ζεηηθφ ειεθηξφδην θαη έηζη έρνπκε ζρεκαηηζκφ ησλ ραξαθηεξηζηηθψλ δσλψλ 

αλάινγα κε ην κέγεζφο ηνπο (Tymoczko et al., 2011). 

2.3.2. Αντιδραστήρια 

 ΣΑΔ 50Υ (stock): Tris-base (242 gr), νμηθφ νμχ (57,1 ml), EDTA (18,6 gr), 

ddH2O κέρξη 1 L. Σν pH ηνπ δηαιχκαηνο ξπζκίδεηαη ζην 8 κε πξνζζήθε HCl. 

 Βξσκηνχρν αηζηδίν (EtBr): Τδαηηθφ δηάιπκα βξσκηνχρνπ αηζηδίνπ 10 mg/ml 

 Γηάιπκα θφξησζεο (Loading Buffer, 6X): 0,25 % κπιε ηεο βξσκνθαηλφιεο, 

30 % w/v γιπθεξφιε ζε δηπιά απηνληζκέλν λεξφ. 

 Αγαξφδε (αλάινγα κε ηελ πεξηεθηηθφηεηα ηνπ πεθηψκαηνο). 

 Μάξηπξαο DNA γλσζηψλ κνξηαθψλ κεγεζψλ (1 Kb DNA ladder) ηεο εηαηξείαο 

New England Biolabs. 

2.3.3. Πειραματική διαδικασία 

Γηα ηελ ειεθηξνθφξεζε παξαζθεπάδεηαη δηάιπκα αγαξφδεο 1% w/w ή 2% w/w. 

Αλαιπηηθά δπγίδνληαη 0,6 gr γηα  πήθησκα 1% ή 1,2 gr γηα  πήθησκα 2% κε εηδηθφ 

δπγφ αθξηβείαο. Ζ αγαξφδε κεηαθέξεηαη ζε θσληθή θηάιε ζηελ νπνία πξνζηίζεηαη 60 

ml ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο ΣΑΔ 1Υ. Γηα λα δηαιπζεί ε αγαξφδε, γίλεηαη ζέξκαλζε ζε 

θνχξλν κηθξνθπκάησλ κέρξη λα γίλεη ην δηάιπκα δηαπγέο ρσξίο ππνιείκκαηα 

αγαξφδεο. Αθνχ ην δηάιπκα θξπψζεη ππφ ηξερνχκελν λεξφ, πξνζηίζεληαη ζε απηφ 

2,16 κl βξσκηνχρνπ αηζηδίνπ 10 mg/ml. Μεηά απφ θαιή αλάδεπζε, ην δηάιπκα 

κεηαθέξεηαη ζην θαινχπη αθνχ έρεη ηνπνζεηεζεί ε βάζε κε ηα ρηελάθηα (κε πξνζνρή 

ψζηε λα κε δεκηνπξγεζνχλ θπζαιίδεο). Σν δηάιπκα γίλεηαη πήθησκα κεηά απφ 

πεξίπνπ 20 ιεπηά θαζψο ε αγαξφδε έρεη πνιπκεξηζηεί θαη είλαη έηνηκν γηα ρξήζε. Σν 

πήθησκα ηνπνζεηείηαη ζηε ζπζθεπή ειεθηξνθφξεζεο θαη πξνζηίζεηαη δηάιπκα TAE 

(1X), ψζηε λα έρεη βπζηζηεί ην πήθησκα εληφο ηνπ πγξνχ. Σν δηάιπκα ΣΑΔ  παξέρεη 

ηα απαξαίηεηα ηφληα γηα λα γίλεηαη κεηαθνξά ξεχκαηνο θαη ζπλεπψο λα θηλνχληαη-

«ηξέρνπλ» ηα δείγκαηα ζην πήθησκα θαη λα δηαηεξείηαη ην pH ζε κία ζηαζεξή ηηκή. 

΢ηα «πεγαδάθηα» (wells) πνπ δεκηνπξγνχληαη, θνξηψλνληαη ηα δείγκαηα αθνχ έρνπλ 

αλακηρζεί κε δηάιπκα θφξησζεο. ΢ην ίδην πήθησκα, ζε έλα δηπιαλφ πεγαδάθη 

θνξηψλεηαη  κάξηπξαο γλσζηψλ κνξηαθψλ κεγεζψλ (1kb Plus DNA ladder), γηα ηνλ 

πξνζδηνξηζκφ ηνπ κεγέζνπο ησλ δεηγκάησλ.  

Ζ ειεθηξνθφξεζε πξαγκαηνπνηείηαη κε ξπζκηδφκελε ηάζε γηα 10’ αξρηθά ζηα 80V θαη 

γηα ηα επνκέλα 15’-25’ ζηα 100V. Αθνινχζσο ην DNA νπηηθνπνηείηαη κεηά απφ 

έθζεζε ζε ππεξηψδε αθηηλνβνιία ζε εηδηθφ κεράλεκα ιήςεο ςεθηαθψλ 

θσηνγξαθηψλ.  
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2.4. Αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης (Polymerase 

Chain Reaction, PCR) 

2.4.1. Αρχή της μεθόδου 

Ζ PCR βαζίδεηαη ζηνλ ελδπκαηηθφ πνιιαπιαζηαζκφ κηαο ζπγθεθξηκέλεο αιιεινπρίαο 

DNA πνπ νξηνζεηείηαη δεμηά θαη αξηζηεξά απφ δχν νιηγνλνπθιενηηδηθνχο εθθηλεηέο 

(primers), ρξεζηκνπνηψληαο επαλαιακβαλφκελνπο θχθινπο ζχλζεζεο DNA. Ζ 

αιιεινπρία ηνπ θάζε εθθηλεηή είλαη ζπκπιεξσκαηηθή πξνο ηελ κία απφ ηηο δχν 

αιπζίδεο ηνπ δίθισλνπ DNA-εθκαγείνπ.  

1. Ζ δηαδηθαζία ηεο PCR ρσξίδεηαη ζε ηξία ζηάδηα:Σν ζηάδην ηεο απνδηάηαμεο 

ηνπ DNA εθκαγείνπ (denaturation) ζηνπο 94-96oC γηα 15’’.  

2. Τβξηδνπνίεζε εθθηλεηψλ (annealing). Σν δηάιπκα ςχρεηαη απφηνκα ζηνπο 

54νC γηα λα κπνξέζνπλ νη εθθηλεηέο λα πβξηδνπνηεζνχλ ζηηο αιπζίδεο ηνπ 

DNA. Έλαο εθθηλεηήο πβξηδνπνηείηαη ζην 3’ άθξν ηεο κίαο αιπζίδαο θαη ν 

άιινο ζην 3’ άθξν ηεο ζπκπιεξσκαηηθήο αιπζίδαο ζηφρνπ. Πξνζζέηνληαο 

εθθηλεηέο ζε πεξίζζεηα απνθεχγνπκε ηελ πβξηδνπoίεζε ηνπ DNA ζηφρνπ κε 

ηνλ επαηφ ηνπ. Οη εθθηλεηέο έρνπλ ζπλήζσο κήθνο 20-30 λνπθιενηίδηα. H 

ζεξκνθξαζία θαη ν ρξφλνο ηεο θάζεο απηήο εμαξηάηαη απφ ην κήθνο θαη ηελ 

λνπθιενηηδηθή αιιεινπρία ησλ εθθηλεηψλ. 

3. Δπέθηαζε ησλ ζπλδεδεκέλσλ εθθηλεηψλ θαη ζχλζεζε ηνπ DNA κε 

θαηεχζπλζε 5’-3’ (extension) ζηνπο 72νC, πνπ είλαη ε ηδαληθή ζεξκνθξαζία 

δξάζεο ηεο Taq πνιπκεξάζεο. Μεηά απφ θάζε θχθιν, νη ζπληηζεκέλνη θιψλνη 

ηνπ DNA ρξεζηκεχνπλ σο εθκαγείν  γηα ηνλ επφκελν θχθιν. Απνηέιεζκα ηεο 

PCR είλαη έλα πνιιαπιαζηαζκέλν ηκήκα δίθισλνπ DNA ηνπ νπνίνπ ηα άθξα 

νξίδνληαη απφ ηνπο εθθηλεηέο. Ζ αληίδξαζε ιακβάλεη ρψξα ζε εηδηθά 

κεραλήκαηα πνπ νλνκάδνληαη ζεξκηθνί θπθινπνηεηέο (thermal cyclers) πνπ 

ελαιιάζζνπλ ηηο ζεξκνθξαζίεο βάζεη πξνγξακκαηηζκνχ. 

΢πκπεξαζκαηηθά, ε PCR  παξέρεη κεγάιν αξηζκφ αληηγξάθσλ DNA ζε κηθξφ ρξφλν 

θαη κε ειάρηζηε πνζφηεηα γελσκηθνχ DNA (Tymoczko et al., 2011). 

2.4.2. Πειραματική διαδικασία 

Γηα θάζε αληίδξαζε PCR παξαζθεπάζζεθε έλα κείγκα (mastermix), πνπ πεξηείρε ηα 

αληηδξαζηήξηα ηνπ πίλαθα 1. Δπίζεο θάζε αληίδξαζε πεξηιακβάλεη έλα δείγκα 

αξλεηηθνχ ειέγρνπ  (Negative Control) ζην νπνίν πξνζζίζεηαη ην κείγκα mastemix 

θαη ε πνζφηεηα ηνπ DNA έραη αληηθαηαζηαζεί απφ ίζν φγθν λεξνχ. Οη πνζφηεηεο ζην 

mastermix ηνπ Πίλαθα 2 πνιιαπιαζηάδνληαη κε ηνλ αξηζκφ ησλ αληηδξάζεσλ PCR 

πνπ ζα δηεμαρζνχλ. 
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Πίλαθαο 2. Αληηδξαζηήξηα θαη πνζφηεηεο αληίδξαζεο PCR κε εθθηλεηέο F9-R9.  

Αληηδξαζηήξηα Αξρηθέο ζπγθεληξψζεηο Πνζφηεηεο αλά 

αληίδξαζε  

Buffer  + MgCl2  Buffer 10Υ  + MgCl2 15 

mM 

2 κL 

dNTPs  10 mM 0.8 κL 

Δκπξφζζηνο εθθηλεηήο 

(F9) 

10 pmol/κL 2 κL 

Οπίζζηνο εθθηλεηήο 

(R9) 

10 pmol/κL 2 κL 

Taq πνιπκεξάζε 5 U/mL 0.2 κL 

DNA  - 0,5-5 κL 

H2O  - 13-17.5 κL (αλάινγα κε 

ηελ πνζφηεηα ηνπ DNA) 

 Σειηθφο  φγθνο 20 κL  

 

Γηα ηελ αληίδξαζε εθαξκφζηεθαλ νη αθφινπζεο ζπλζήθεο ζηνλ ζεξκνθπθινπνηεηή : 

95oC/5 min 

95oC/30 sec   

56oC/30 sec           40 θχθινη 

72oC/30 sec  

72oC/10 min 

παξακνλή ζηνπο 4oC    

Αθνχ νινθιεξσζεί ε δηαδηθαζία, πξαγκαηνπνηείηαη ειεθηξνθφξεζε ησλ δεηγκάησλ 

ζε πήθησκα αγαξφδεο 2%  w/w γηα λα επηβεβαησζεί ε ελίζρπζε ηεο επηζπκεηήο 

πεξηνρήο ηνπ DNA, ζε ζχγθξηζε κε κάξηπξα γλσζηψλ κνξηαθψλ κεγεζψλ (1 kb Plus 

DNA Ladder ηεο εηαηξείαο New England Biolabs).  

 

2.5. ΢χεδιασμός εκκινητών για την ενίσχυση του γονιδίου 

IL-17A 

Οη εθθηλεηέο ζρεδηάζηεθαλ κε ην πξφγξακκα primer designing tool ηνπ ΝCBI 

(National Center for Biotechnology Information) θαη ηα ζηνηρεία ηνπο δίλνληαη ζηνλ 

Πίλαθα 3.  
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  Πίλαθαο 3.  Οη αιιεινπρίεο ησλ εθθηλεηψλ θαη νη ζεξκνθξαζίεο ηήμεσο ηνπο 

Δθθηλεηήο Αιιεινπρία 5’-3’ Σm 

IL-17A F9 CCCCTAGACTCAGGCTTCC 62   

IL-17A R9 GCAACTGCCTCTTCCCATC 60 

   

΢ηελ εηθφλα 3 δίλεηαη ε αιιεινπρία ηνπ γνληδίνπ IL-17A πνπ εληζρχεηαη κε ηνπο 

εθθηλεηέο πνπ επηιέρζεθαλ θαζψο θαη νη ζέζεηο ησλ πνιπκνξθηζκψλ πνπ 

κειεηήζεθαλ. Σν κέγεζνο ηνπ πξντφληνο ηεο PCR ππνινγίδεηαη ζε  778 bps. 

 

Δηθφλα 3. Αιιεινπρία ηνπ γνληδίνπ IL-17A, φπνπ απνηππψλνληαη νη ζέζεηο 
πξφζδεζεο ησλ εθθηλεηψλ F9-R9 (γθξη ρξψκα) θαη νη ζέζεηο ησλ SNPs πνπ 
κειεηήζεθαλ.  

2.6. Καθαρισμός των προϊόντων της PCR 

Γηα λα γίλεη αιιειoχρηζε ησλ πξνηφλησλ ηεο PCR πξέπεη λα γίλεη πξψηα ν 

θαζαξηζκφο ηνπο γηα λα αθαηξεζνχλ ππνιείκκαηα (πρ δηκεξή εθθηλεηψλ) πνπ έρνπλ 

απνκείλεη απφ ηηο ελδπκηθέο αληηδξάζεηο. Ο θαζαξηζκφο γίλεηαη κε βάζε ην εκπνξηθφ 

αληηδξαζηήξην Nucleospin Gel & PCR Clean Up ηεο εηαηξείαοMACHEREY-NAGEL, 

ζχκθσλα κε ηηο νδεγίεο ηνπ θαηαζθεπαζηή.  Αλαιπηηθά, αλακίρζεθαλ 2 φγθνη απφ ην 

δηάιπκα NTI πξνο έλα φγθν δείγκαηνο. H δηεζεηηθή ζηήιε ηνπνζεηήζεθε ζε 

ζσιελάξην 2 mL θαη έγηλε κεηαθνξά ηνπ δείγκαηνο ζηε ζηήιε θαη θπγνθέληξεζε γηα 

30’’ ζηα 11.000xG. Μεηά ηελ αιιαγή ηνπ ζσιελάξηνπ ζπιινγήο πξνζηέζεθαλ ζηε 

ζηήιε 700  κL buffer NT3 θαη αθνινχζεζε θπγνθέληξεζε γηα 30’’ ζηα 11.000xG. Ζ 

δηαδηθαζία επαλαιακβάλεηαη κία επηπιένλ θνξά. Γίλεηαη αιιαγή ηνπ ζσιελαξίνπ 

ζπιινγήο 2 mL θαη θπγνθέληξεζε εθ λένπ γηα 1’ ζηα 11.000xG. Ζ ζηήιε επσάδεηαη 

γηα 2’ ζηνπο 70νC γηα ηελ απνκάθξπλζε ηεο αηζαλφιεο πνπ ηπρφλ έρεη απνκείλεη. ΢ηε 

ζπλέρεηα πξνζηίζεηαη ζηε ζηήιε δηάιπκα έθινπζεο (πξνζεξκαζκέλν ζηνπο 70νC) ζε 

πνζφηεηα πνπ θπκαίλεηαη απφ 15 κl-25 κl θαη ε ζηήιε επσάδεηαη γηα 3 ιεπηά ζε 

ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ θαη θπγνθεληξείηαη γηα 1 ιεπηφ ζε 11.000xG. Ζ δηαδηθαζία 
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ηεο έθινπζεο επαλαιακβάλεηαη θαη ε πνζφηεηα ηνπ δηαιχκαηνο έθινπζεο πνπ 

ρξεζηκνπνηείηαη εμαξηάηαη απφ ηελ πνζφηεηα ηνπ πξντφληνο ηεο PCR.  

2.7. Αλληλούχηση 

Ζ αιιεινχρεζε ησλ πξντφλησλ ηεο PCR πξαγκαηνπνηήζεθε κε ηελ κέζνδν Sanger 

ζε εμεηδηθεπκέλν εξγαζηήξην, ρξεζηκνπνηψληαο ηνπο εθθηλεηέο F9 θαη R9. Σα 

απνηειέζκαηα ιήθζεθαλ ππφ ηελ κνξθή ρξσκαηνγξαθεκάησλ θαη ε επεμεξγαζία 

ησλ δεδνκέλσλ έγηλε κε ην πξφγξακκα BioEdit 7.2.  
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3. Αποτελέσματα-΢υζήτηση 

3.1 Σαυτοποίηση των βέλτιστων συνθηκών της PCR για την 

ενίσχυση του γονιδίου IL-17A 

Σν γελσκηθφ DNA πνπ απνκνλψζεθε απφ δείγκα αίκαηνο αζζελψλ κε ςσξίαζε 

ρξεζηκνπνηήζεθε γηα ηελ ελίζρπζε ηεο επηζπκεηήο πεξηνρήο ηνπ γνληδίνπ ηεο IL-17A 

κε ηνπο εθθηλεηέο F9 θαη R9 κε ηε κέζνδν ηεο PCR. Αξρηθά, δηεξεπλήζεθε ε βέιηηζηε 

ζεξκνθξαζία δηεμαγσγήο ηεο PCR, δηεμάγνληαο αληηδξάζεηο ζε εχξνο ζεξκνθξαζηψλ 

(55-60ν C). Ζ βέιηηζηε ζεξκνθξαζία πβξηδνπνίεζεο εμαξηάηαη απφ ηελ ζεξκνθξαζία 

ηήμεσο ησλ εθθηλεηψλ (Tm) θαη ζπλήζσο ξπζκίδεηαη 3-5 °C ρακειφηεξα απφ ηελ Σm. 

Ζ Σm ππνινγίδεηαη απφ ηελ ζχζηαζε ησλ βάζεσλ ηνπ θάζε εθθηλεηή, κε βάζε ηνλ 

ηχπν Tm=2x(A+T)+4x(C+G) θαη γηα ηνπο εθθηλεηέο F9 θαη R9 είλαη 60 θαη 62 °C 

αληίζηνηρα (Πίλαθαο 3). ΢ηελ εηθφλα 4 απεηθνλίδνληαη ελδεηθηηθά απνηειέζκαηα 

ελίζρπζεο ζε δηαθνξεηηθέο ζεξκνθξαζίεο. Δίλαη εκθαλέο φηη ε επηιεθηηθή ελίζρπζε 

ηνπ γνληδίνπ επηηπγράλεηαη φηαλ ε πβξηδνπνίεζε ησλ εθθηλεηψλ γίλεηαη ζηε 

ζεξκνθξαζία ησλ 57ν C, θαη σο εθ ηνχηνπ νη επφκελεο αληηδξάζεηο 

πξαγκαηνπνηήζεθαλ ζε απηή ηε ζεξκνθξαζία.  

 

 

 

 

 

 

 

Δηθφλα 4. Ζιεθηξνθφξεζε ζε πήθησκα αγαξφδεο 2% ησλ πξντφλησλ ηεο PCR πνπ 
πξνέθπςαλ απφ ηελ ελίζρπζε ηνπ γνληδίνπ IL-17A κε ηνπο εθθηλεηέο F9-R9 ζε 
δηαθνξεηηθέο ζεξκνθξαζίεο. Γηαδξνκή 1: 55 νC, Γηαδξνκή 2: 56 νC,  Γηαδξνκή 3: 57 
νC. Γηαδξνκή 4: δείγκα αξλεηηθνχ ειέγρνπ (NC) ζηνπο 57 νC.  

3.2. Απομόνωση γονιδιωματικού DNA και ενίσχυση τoυ 

γονιδίου IL-17A με τους εκκινητές F9-R9 

Σν γνληδησκαηηθφ DNA απνκνλψζεθε απφ ηα δείγκαηα ησλ αζζελψλ θαη ειέρζεθε κε 

ειεθηξνθφξεζε ζε πήθησκα αγαξφδεο 1% (Δηθφλα 5Α). ΢ηε ζπλέρεηα, θαηάιιειε 

πνζφηεηα απφ ην θάζε δείγκα γνληδησκαηηθνχ DNA ρξεζηκνπνηήζεθε σο εθκαγείν 

γηα ηελ PCR, ψζηε λα  εληζρπζεί ε πεξηνρή ηνπ γνληδίνπ εθαηέξσζελ ησλ εθθηλεηψλ 

F9 θαη R9. Σν απνηέιεζκα ηεο επηιεθηηθήο ελίζρπζεο ηνπ γνληδίνπ IL-17A έρεη 

κέγεζνο 778 bp. ΢ηελ εηθφλα 5Β δίλνληαη ελδεηθηηθά απνηειέζκαηα.  

 1         2         3         4    
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Δηθφλα 5. Ζιεθηξνθφξεζε ζε πήθησκα αγαξφδεο γνληδησκαηηθνχ DNA θαη ησλ 
πξντφλησλ ηεο PCR. A.  Ζιεθηξνθφξεζε γνληδησκαηηθνχ DNA ζε πήθησκα αγαξφδεο 
1%. Γηαδξνκή 1: δείγκα 20 COS, Γηαδξνκή 2: δείγκα 26 COS, Γηαδξνκή 3: δείγκα 
28 COS, Γηαδξνκή 4: δείγκα 29 COS. ΢ε θάζε δηαδξνκή αλαιχζεθε 1 κl 
γνληδησκαηηθνχ DNA. B. Ζιεθηξνθφξεζε ζε πήθησκα αγαξφδεο 1,5% ελδεηθηηθψλ 
πξντφλησλ ηεο PCR πνπ πξνέθπςαλ απφ ηελ ελίζρπζε ηνπ γνληδίνπ IL-17A κε ηνπο 
εθθηλεηέο F9-R9. Γηαδξνκή 1: δείγκα 20 COS (επηηπρεκέλε ελίζρπζε), Γηαδξνκή 2: 
δείγκα 26 COS (επηηπρεκέλε ελίζρπζε), Γηαδξνκή 3: δείγκα αξλεηηθνχ ειέγρνπ. 

3.3. Αποτελέσματα καθαρισμού των προϊόντων της PCR 

Πξηλ ηελ αιιεινχρεζή ηνπο, ηα δείγκαηα κε ην επηζπκεηφ πξντφλ θαζαξίζηεθαλ κε ηε 

ρξήζε ηνπ kit NucleoSpin Gel and PCR Clean-up ηεο εηαηξίαο Macherey Nagel. Σα 

πξντφληα ηνπ θαζαξηζκνχ ειεθηξνθνξήζεθαλ ζε πήθησκα αγαξφδεο 1,5% θαη ηα 

απνηειέζκαηα απεηθνλίδνληαη ζηελ εηθφλα 6.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Δηθφλα 6. Ζιεθηξνθφξεζε ζε πήθησκα αγαξφδεο ησλ πξντφλησλ ηεο PCR κεηά ηνλ 
θαζαξηζκφ ηνπο. ΢ε θάζε δηαδξνκή αλαιχζεθε 1 κl απφ ην θάζε δείγκα. Γηαδξνκή 1: 
δείγκα 20 COS, Γηαδξνκή 2: δείγκα 26 COS, Γηαδξνκή 3: 1 kB DNA ladder, 
Γηαδξνκή 4: δείγκα 29 COS. 

 1         2         3         4    Α 
Β    1        2      3        

778 bp 

    1          2           3           4      

778 bp 
800 bp 

700 bp 
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3.4. Αποτελέσματα αλληλούχησης 

Απφ ηελ αιιεινχρεζε ησλ πξντφλησλ ηεο PCR πξνέθπςαλ ηα ρξσκαηνγξαθήκαηα  

πνπ απεηθνλίδνληαη ζηηο εηθφλεο 7-10, νη νπνίεο εζηηάδνληαη ζηελ πεξηνρή πνπ 

απαληψληαη νη πνιπκνξθηζκνί rs1974226, rs3748067, rs17884819 θαη rs116457775.  

Αλαθνξηθά κε ηνλ πνιπκνξθηζκφ rs1974226, βξέζεθαλ άηνκα ηα νπνία είλαη 

νκφδπγα γηα ην αιιειφκνξθν C (Δηθφλα 7Α), θαη άηνκα εηεξφδπγα (CT) (Δηθφλα 7Β), 

αιιά δελ ηαπηνπνηήζεθαλ άηνκα νκφδπγα γηα ην ζπάλην αιιειφκνξθν Σ.  

 

 

 

 

 

 

 

Δηθφλα 7. Υξσκαηνγξαθήκαηα ηεο πεξηνρήο ηνπ γνληδίνπ IL-17A πνπ εζηηάδνπλ ζηνλ 
πνιπκνξθηζκφ rs1974226. Α. Σν δείγκα #28 είλαη νκφδπγν (CC) γηα ηνλ rs1974226. 
Β. Σν δείγκα #26 είλαη εηεξφδπγν (CT) γηα ηνλ rs1974226. 

 

Αλαθνξηθά κε ηνλ πνιπκνξθηζκφ rs3748067, βξέζεθαλ κφλν άηνκα ηα νπνία είλαη 

νκφδπγα γηα ην αιιειφκνξθν C (Δηθφλα 8).   

 

Δηθφλα 8. Υξσκαηνγξάθεκα ηεο πεξηνρήο ηνπ γνληδίνπ IL-17A πνπ εζηηάδεη ζηνλ 
πνιπκνξθηζκφ rs3748067. Σν δείγκα #28 είλαη νκφδπγν (CC) γηα ηνλ rs3748067.  

 

Αλαθνξηθά κε ηνλ πνιπκνξθηζκφ rs17884819, βξέζεθαλ άηνκα ηα νπνία δελ έρνπλ 

έλζεκα ζην γνληδίσκά ηνπο (no insertion). Ο ζπγθεθξηκέλνο πνιπκνξθηζκφο ρσξίο 

έλζεκα δηαβάδεηαη σο TTGTTTTTGTTTTTGTT (εηθφλα 9), ελψ αλ ππήξρε έλζεκα ζα 

δηαβαδφηαλ TTGTTTTTGTTTTTGTTTTTGTT (ε αιιεινπρία ηνπ ελζέκαηνο έρεη 

ππνγξακκηζηεί).  

Α 

Β 
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Δηθφλα 9. Υξσκαηνγξάθεκα ηεο πεξηνρήο ηνπ γνληδίνπ IL-17A πνπ εζηηάδεη ζηνλ 
πνιπκνξθηζκφ rs17884819. Σν δείγκα #28 δελ θέξεη έλζεκα ζηε ζπγθεθξηκέλε 
πεξηνρή.  

 

Αλαθνξηθά κε ηνλ πνιπκνξθηζκφ rs116457775 βξέζεθαλ κφλν άηνκα ηα νπνία είλαη 

νκφδπγα γηα ην αιιειφκνξθν G (Δηθφλα 10).   

 

Δηθφλα 10. Υξσκαηνγξάθεκα ηεο πεξηνρήο ηνπ γνληδίνπ IL-17A πνπ εζηηάδεη ζηνλ 
rs116457775. Σν δείγκα #29 είλαη νκφδπγν (GG) γηα ηνλ rs116457775. 

 

Υξεζηκνπνηψληαο ηελ βάζε δεδνκέλσλ ensembl (https://www.ensembl.org/) 

βξέζεθαλ ζηνηρεία γηα ηε ζπρλφηεηα ηνπ ζπάληνπ αιιειφκνξθνπ (Minor Allele 

Frequency, MAF) ηνπ θάζε πνιπκνξθηζκνχ.  

Ο πνιπκνξθηζκφο rs1974226 έρεη MAF 0.26 ζε φιν ηνλ πιεζπζκφ (global Minor 

Allele Frequency, global MAF) θαη MAF 0.21 γηα ηνλ Ηηαιηθφ πιεζπζκφ (Toscani in 

Italy, TSI). Δλδεηθηηθά γηα ηνλ rs1974226 ζηνλ Ηηαιηθφ πιεζπζκφ νη ζπρλφηεηεο ησλ 

γνλνηχπσλ είλαη νη αθφινπζεο: CC: 62,5%, CT: 32,5% θαη TT: 5%. ΢ηα δείγκαηα πνπ 

κειεηήζεθαλ ζηελ παξνχζα εξγαζία βξέζεθαλ άηνκα κε ηνπο ζπρλνχο γνλφηππνπο, 

CC θαη CT, αιιά δελ βξέζεθαλ άηνκα κε ηνλ νκφδπγν γνλφηππν ηνπ ζπάληνπ 

αιιεινκφξθνπ. 

Ο πνιπκνξθηζκφο rs3748067 έρεη global MAF 0.08 θαη MAF 0.10 γηα ηνλ Ηηαιηθφ 

πιεζπζκφ (TSI). Δλδεηθηηθά γηα ηνλ rs3748067 ζηνλ Ηηαιηθφ πιεζπζκφ νη ζπρλφηεηεο 

ησλ γνλνηχπσλ είλαη νη αθφινπζεο: CC: 85%, CT: 10% θαη TT: 5%. ΢ηα δείγκαηα πνπ 

κειεηήζεθαλ ζηελ παξνχζα εξγαζία βξέζεθαλ κφλν άηνκα κε ηνλ ζπρλφ γνλφηππν 

CC, γεγνλφο αλακελφκελν βάζε ηεο ζπρλφηεηαο ηνπ θάζε γνλνηχπνπ, φπσο 

πξναλαθέξζεθε. 
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Ο πνιπκνξθηζκφο rs17884819 έρεη global MAF 0.28, κε ην ζπρλφηεξν αιιειφκνξθν 

λα κελ έρεη έλζεκα (TTGTTTTTGTTTTTGTT). Γηα ηνλ ζπγθεθξηκέλν πνιπκνξθηζκφ 

δελ έρεη δηεξεπλεζεί ε MAF ζηνλ επξσπατθφ θαη ζπγθεθξηκέλα ζηνλ Ηηαιηθφ 

πιεζπζκφ (TSI), ελψ ε πςειφηεξε MAF αλέξρεηαη ζε 0,46 θαη έρεη θαηαγξαθεί ζε 

Αζηαηηθφ (East Asian) πιεζπζκφ. ΢ε φια ηα δείγκαηα πνπ κειεηήζεθαλ ζηελ 

παξνχζα εξγαζία βξέζεθαλ κφλν άηνκα νκφδπγα γηα ην ζπρλφ αιιειφκνξθν. 

Ο πνιπκνξθηζκφο rs116457775 έρεη global MAF 0.34 θαη MAF 0.24 γηα ηνλ Ηηαιηθφ 

πιεζπζκφ (TSI). Δλδεηθηηθά γηα ηνλ rs116457775 στον Ηηαιηθφ πιεζπζκφ νη 

ζπρλφηεηεο ησλ γνλνηχπσλ είλαη νη αθφινπζεο: GG: 56% θαη GC:51%. ΢ηα 20 

δείγκαηα πνπ κειεηήζεθαλ ζηελ παξνχζα εξγαζία βξέζεθαλ κφλν άηνκα κε ηνλ 

γνλφηππν GG, αιιά δελ βξέζεθαλ άηνκα εηεξφδπγα, παξά ηελ πςειή ζπρλφηεηα ηνπ 

εηεξφδπγνπ γνλνηχπνπ. 

Μηα πξνεγνχκελε θαξκαθνγελεηηθή κειέηε έρεη εζηηαζηεί ζηνλ πνιπκνξθηζκφ 

rs2275913 θαη δελ έδεημε ζπζρέηηζε κε απφθξηζε ζηε ζεξαπεία κε ζεθνπθηλνπκάκπε 

θαη ημεθηλνπκάκπε (Van Vugt et al., 2019). Ο πνιπκνξθηζκφο rs2275913 βξίζθεηαη ζε 

αληζνξξνπία ζχλδεζεο κε ηνπο πνιπκνξθηζκνχο rs1974226 θαη rs116457775 πνπ 

κειεηήζεθαλ ζηελ παξνχζα εξγαζία. Δίλαη ζεκαληηθφ λα αλαθεξζεί φηη γηα ηνπο 

άιινπο πνιπκνξθηζκνχο απηήο ηεο εξγαζίαο (rs3748067 θαη rs17884819) δελ 

ππάξρνπλ βηβιηνγξαθηθά δεδνκέλα θαη δεδνκέλα αληζνξξνπίαο ζχλδεζεο. 

Δηδηθφηεξα, γηα ηνλ πνιπκνξθηζκφ rs17884819 φπσο πξναλαθέξζεθε δελ ππάξρνπλ 

δεδνκέλα γηα ηελ MAF ζηνλ επξσπατθφ θαη εηδηθφηεξα ζηνλ Ηηαιηθφ πιεζπζκφ (TSI).  

3.5 ΢υζήτηση 

Με βάζε ηα παξαπάλσ είλαη ζεκαληηθή ε κειέηε ησλ γνλνηχπσλ απηψλ ησλ 

πνιπκνξθηζκψλ ζε κεγαιχηεξν αξηζκφ δεηγκάησλ ζηνλ Διιεληθφ πιεζπζκφ. ΢ην 

πιαίζην ηεο παξνχζαο εξγαζίαο, ιφγσ ηνπ κηθξνχ αξηζκνχ ησλ δεηγκάησλ πνπ 

κειεηήζεθαλ δελ είλαη δπλαηή ε ζπζρέηηζε ησλ πνιπκνξθηζκψλ κε ηελ απφθξηζε ζηε 

ζεθνπθηλνπκάκπε, σζηφζν ε επέθηαζε ηεο κειέηεο απηήο ζε κεγαιχηεξν αξηζκφ 

δεηγκάησλ είλαη πηζαλφ λα αλαδείμεη κνξηαθνχο δείθηεο πνπ λα κπνξνχλ λα 

πξνβιέςνπλ ηελ απφθξηζε ησλ αζζελψλ ζηε ζεθνπθηλνπκάκπε.   
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