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τουσ γονείσ και τον αδερφό μου, 

με αναγνϊριςθ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

το ςφηυγό μου Αντϊνθ και 

τθ μπζμπα μασ που ζρχεται, 

με αγάπθ 



 

  



«θμαςία δεν ζχει ο προοριςμόσ, αλλά το ταξίδι». Κ. Καβάφθσ 

 

Για όλο αυτό το όμορφο ταξίδι, χρωςτάω κερμζσ ευχαριςτίεσ… 

 

Ευχαριςτϊ ολόψυχα τθν Κακθγιτρια Γενικισ Βιολογίασ-Λατρικισ Γενετικισ κα Μαρίκα 

φρρου, θ οποία με εμπιςτεφτθκε και με ςτιριξε για τθν εκπόνθςθ τθσ παροφςασ διδακτορικισ 

διατριβισ. Είναι τιμι και χαρά μου που ιταν θ επιβλζπουςα τθσ Σριμελοφσ υμβουλευτικισ 

Επιτροπισ και πάντα δίπλα μου ςε ότι και αν χρειάςτθκα, προςπακϊντασ να διευκολφνει το 

ζργο μου. 

Ζνα τεράςτιο ευχαριςτϊ ςτθν Κακθγιτρια Δερματολογίασ και Αφροδιςιολογίασ κα 

Αικατερίνθ Πατςατςι. Σα λόγια είναι φτωχά για να εκφράςω τθν αναγνϊριςθ, τον ςεβαςμό 

και τθν αγάπθ μου προσ το πρόςωπό τθσ. Θ κα Πατςατςι μου ζδωςε τθν ιδζα για τθν ζρευνα 

αυτι, ενϊ παρακολοφκθςε από τθν αρχι ζωσ το τζλοσ τθν πορεία τθσ, δίνοντασ πολφτιμεσ 

ςυμβουλζσ και τθν ουςιαςτικι τθσ βοικεια, όποτε τθν χρειάςτθκα. Κα τθν κεωρϊ πάντα 

οικογζνειά μου.  

Ζνα τεράςτιο ευχαριςτϊ ςτον Κακθγθτι Λατρικισ Βιολογίασ-Γενετικισ και Διευκυντι τθσ 

Μονάδασ Γενετικισ του ΓΝΚ Παπαγεωργίου κο Αλζξανδρο Λαμπρόπουλο. Μζςα από τθν 

πολυετι μασ ςυνεργαςία με ενζπνευςε και μου ζδωςε τισ βάςεισ ενόσ ςωςτοφ επιςτιμονα, 

τόςο κεωρθτικά, όςο και πρακτικά, διδάςκοντάσ μου τισ αρχζσ και τθν τεχνογνωςία και 

καλλιεργϊντασ τθν αγάπθ για τθν επιςτιμθ τθσ Βιολογίασ. Ιταν πάντα δίπλα μου, 

ςυνοδοιπόροσ όλθσ αυτισ τθσ προςπάκειασ, δίνοντασ λφςεισ ςε οποιοδιποτε ςκόπελο 

προζκυπτε και εποπτεφοντασ κάκε βιμα τθσ πορείασ μου. Κα αποτελεί πάντα ζνα ςπουδαίο 

άνκρωπο ςτθν πορεία τθσ ηωισ μου. 

Θ Μονάδα Γενετικισ κα αποτελεί πάντα το εργαςιακό μου ςπίτι και τα μζλθ τθσ φίλουσ 

ηωισ. υγκεκριμζνα ζνα μεγάλο ευχαριςτϊ ςτουσ δφο Βιολόγουσ, κα Χρυςοφλα Ντάιου και κο 

ωκράτθ Καταφυγιϊτθ για τθν βοικεια και τθν ςτιριξι τουσ ςτθν πορεία των ετϊν. Οι δεςμοί 

που αναπτφξαμε κα μασ ςυντροφεφουν. 

Ευχαριςτϊ τθν Διευκφντρια τθσ Νευρολογικισ Κλινικισ του ΓΝΚ Παπαγεωργίου κα 

Γεωργία Δερετηι, θ οποία από τθν πρϊτθ ςτιγμι που τθσ αναπτφξαμε τθν ιδζα τθσ διατριβισ, 

μασ ςτιριξε και θ βοικειά τθσ, κακϊσ και οι ςυμβουλζσ τθσ, υπιρξαν πολφτιμεσ. Γενικά κα 

ικελα να ευχαριςτιςω όλθ τθ Νευρολογικι Κλινικι, που όποτε χρειάςτθκα οποιοδιποτε 

μζλοσ τθσ, με ςτιριξε με χαμόγελο και ςυναδελφικότθτα. 



Κα ικελα να ευχαριςτιςω κερμά τθν Β’ Δερματολογικι Κλινικι του ΑΠΚ και όλα τα μζλθ 

τθσ χωριςτά, από τουσ αγαπθμζνουσ μου ειδικοφσ και ειδικευόμενουσ ιατροφσ, μζχρι το 

αξιότιμο νοςθλευτικό προςωπικό, που με βοικθςαν ποικιλοτρόπωσ όλα αυτά τα χρόνια και 

που χωρίσ τθ βοικειά τουσ, δεν κα ιταν δυνατι θ ολοκλιρωςθ τθσ παροφςασ διατριβισ. 

Σζλοσ κα ικελα να ευχαριςτιςω κερμά τα μζλθ τθσ Επταμελοφσ Επιτροπισ κα Ελιςςάβετ 

Λαηαρίδου, Κακθγιτρια Δερματολογίασ-Αφροδιςιολογίασ, κο Γεωργίου Λωάννθ, Κακθγθτι 

Λατρικισ Γενετικισ και Κλινικισ Εμβρυολογίασ, κο Γεϊργιο Γαϊτάνθ, Αν. Κακθγθτι 

Δερματολογίασ-Αφροδιςιολογίασ και κο Σςάμθ Κωνςταντίνο, Επ. Κακθγθτι Φυςιολογίασ, για 

τθν τιμι που μου ζκαναν να ςυμμετζχουν ςτθν αξιολόγθςθ τθσ παροφςασ διδακτορικισ 

διατριβισ. 
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ΠΡΟΛΟΓΟ 

Σο δζρμα αποτελεί το μεγαλφτερο όργανο του ανκρωπίνου ςϊματοσ και τον πρϊτο 

φραγμό του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ. Θ διαςφάλιςθ τθσ ακεραιότθτάσ του αποτελεί 

ακρογωνιαίο λίκο για τθν προάςπιςθ τθσ υγείασ του οργανιςμοφ. Για το λόγο αυτό, τα 

δερματικά νοςιματα κα πρζπει να αποτελοφν ςτόχο τθσ ςφγχρονθσ ιατρικισ επιςτιμθσ και 

ζρευνασ, κακότι τα ποςοςτά των αςκενϊν που νοςοφν από αυτά, ολοζνα και αυξάνονται. Μια 

μεγάλθ κατθγορία νοςθμάτων του δζρματοσ αποτελοφν τα «Πομφολυγϊδθ Νοςιματα», με το 

πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ (ΠΠ) να χρειάηεται ιδιαίτερθ προςοχι και μζριμνα, κακϊσ οι 

περιςςότεροι αςκενείσ χριηουν νοςθλείασ, ενϊ ςτθν πλειοψθφία τουσ είναι θλικιωμζνοι, με 

βεβαρυμμζνθ υγεία και ςυνυπάρχουςεσ πακιςεισ. 

Σο Πομφολυγϊδεσ Πεμφιγοειδζσ αποτελεί μια αυτοάνοςθ δερματικι νόςο που 

εκδθλϊνεται με τθν παρουςία υποεπιδερμιδικϊν φυςαλίδων. Ο πακοφυςιολογικόσ 

μθχανιςμόσ τθσ νόςου ςχετίηεται με τθν παραγωγι αυτοαντιςωμάτων ζναντι δομικϊν 

πρωτεϊνϊν των θμιδεςμοςωματίων τθσ βαςικισ μεμβράνθσ και ςυγκεκριμζνα ζναντι των 

BP180 (BP αντιγόνο 2 ι κολλαγόνο XVII) και BP230 (BP αντιγόνο 1). Θ δζςμευςθ των 

πρωτεϊνϊν αυτϊν με τα παραγόμενα λόγω τθσ αςκζνειασ αυτοαντιςϊματα, οδθγεί ςτθν 

ενεργοποίθςθ του ςυμπλθρϊματοσ και των φλεγμονωδϊν κυττάρων, κακϊσ και ςτθν 

απελευκζρωςθ πρωτεολυτικϊν ενηφμων. Σο αποτζλεςμα όλων αυτϊν των διεργαςιϊν είναι θ 

κατάργθςθ τθσ ςυνοχισ επιδερμίδασ – βαςικισ μεμβράνθσ και θ δθμιουργία των 

χαρακτθριςτικϊν πομφολφγων. Θ απαρχι και θ πορεία τθσ νόςου εξαρτάται από τθν 

ποικιλόμορφθ αλλθλεπίδραςθ μεταξφ προδιακεςικϊν και επαγωγικϊν παραγόντων, ενϊ οι 

δερματικζσ αλλοιϊςεισ παρουςιάηουν εξαιρετικι ποικιλομορφία. 

Μελζτεσ ςε αςκενείσ με πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ ζχουν δείξει ότι ςε ςτατιςτικά 

ςθμαντικό ποςοςτό, οι αςκενείσ αυτοί ζχουν εκδθλϊςει νευρολογικζσ και ψυχιατρικζσ 

διαταραχζσ, ιδθ πριν τθν εκδιλωςθ του ΠΠ. Πολυάρικμεσ μελζτεσ ζχουν ςυνδζςει το 

πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ με διάφορεσ νευρολογικζσ διαταραχζσ, ενϊ υπάρχει ακόμα και 

περιγραφι εντοπιςμζνθσ εκδιλωςθσ τθσ νόςου ςε κζςεισ νευρολογικισ βλάβθσ ςε αςκενι με 

θμιπάρεςθ. 

τθ παροφςα μελζτθ γίνεται μια προςπάκεια αναγνϊριςθσ του πακοφυςιολογικοφ 

μθχανιςμοφ τθσ άνωκεν ςυςχζτιςθσ. Πικανι κοινι αιτία εκδιλωςθσ των δφο νοςθμάτων 

ενδζχεται να είναι το κολλαγόνο XVII, λειτουργϊντασ ωσ κοινό αντιγόνο που πυροδοτεί μια 

ανοςολογικι απόκριςθ ζναντι του δζρματοσ και του κεντρικοφ νευρικοφ ςυςτιματοσ. Θ 

γενετικι ποικιλότθτα ενόσ γονιδίου, όπωσ του COL17A1, μπορεί να επθρεάςει τθν ζκφραςθ τθσ 

πρωτεΐνθσ και τθν ικανότθτα των μορίων MHC να παρουςιάςουν το κολλαγόνο XVII ςτο 

ανοςοποιθτικό ςφςτθμα. Εναλλακτικά, θ γενετικι ποικιλότθτα του γονιδίου, εάν περιλαμβάνει 
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υποκατάςταςθ κάποιου αμινοξζοσ, κα μποροφςε να επθρεάςει τθν τάςθ των περιφερειακϊν 

αυτοαντιςωμάτων να δεςμεφονται με το μόριο. 

Σο γενικό μζροσ περιλαμβάνει μια βιβλιογραφικι αναςκόπθςθ και ανάλυςθ του ΠΠ και 

των εξεταηόμενων νευρολογικϊν πακιςεων, κακϊσ και των γενετικϊν μθχανιςμϊν και των 

βιομορίων που εμπλζκονται ςτο ερευνθτικό ερϊτθμα.  

Σο ειδικό μζροσ περιλαμβάνει τθν ανάλυςθ τθσ μεκοδολογίασ, τθν παράκεςθ των 

αποτελεςμάτων, κακϊσ και τθ ςυηιτθςθ και το τελικό ςυμπζραςμα τθσ εν λόγω μελζτθσ. 
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ΠΕΡΙΕΧΟΜΕΝΑ 

 Ειςαγωγι          ς.7 

ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟ 

 Βαςικζσ αρχζσ ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ      ς.10 

 Αυτοανοςία          ς.10 

 Διαςπορά επιτόπων (epitope spreading)      ς.11 

 Πολλαπλοί αντιγονικοί ςτόχοι       ς.12 

 Πομφολυγϊδεισ δερματοπάκειεσ και τφποι      ς.14 

o Λςτορικι αναδρομι        ς.15 

 Πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ       ς.16 

o Οριςμόσ         ς.16 

o Επιδθμιολογία        ς.16 

o Κλινικι εικόνα - μορφζσ       ς.17 

o Πακογζνεια          ς.20 

o Διάγνωςθ         ς.23 

 Άμεςοσ ανοςοφκοριςμόσ      ς.23 

 Ζμμεςοσ ανοςοφκοριςμόσ       ς.24 

 Λςτολογικι εξζταςθ       ς.24 

 ELISA         ς.25 

 Western blot         ς.25 

 Σεχνικι διαχωριςμοφ δζρματοσ (Split skin)    ς.26 

o Διαφορικι διάγνωςθ        ς.29 

o Επιβαρυντικοί παράγοντεσ και ςυςχζτιςθ με άλλα νοςιματα  ς.29 

o Πορεία – πρόγνωςθ        ς.30 

o Κεραπεία         ς.31 

o Επιπλοκζσ – κνθτότθτα       ς.33 

 Νευρολογικά νοςιματα        ς.34 

o Οριςμόσ         ς.34 

o Νόςοσ Parkinson        ς.34 

 Οριςμόσ        ς.34 

 Κλινικι εικόνα        ς.34 

 Πακογζνεια        ς.35 

 Διάγνωςθ        ς.36 

 Κεραπεία        ς.36 

 Πρόγνωςθ        ς.36 

o Λςχαιμικά αγγειακά εγκεφαλικά επειςόδια     ς.37 
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 Οριςμόσ        ς.37 

 Κλινικι εικόνα        ς.37 

 Πακογζνεια        ς.37 

 Διάγνωςθ        ς.38 

 Κεραπεία και αντιμετϊπιςθ      ς.39 

 Πρόγνωςθ        ς.39 

o Άνοια          ς.40 

 Οριςμόσ        ς.40 

 Κλινικι εικόνα        ς.40 

o Alzheimer         ς.41 

 Οριςμόσ        ς.41 

 Κλινικι εικόνα        ς.41 

 Πακογζνεια        ς.41 

 Διάγνωςθ        ς.42 

 Κεραπεία        ς.42 

 Πρόγνωςθ        ς.43 

o Πολλαπλι ςκλιρυνςθ        ς.44 

 Οριςμόσ        ς.44 

 Κλινικι εικόνα        ς.44 

 Πακογζνεια        ς.45 

 Διάγνωςθ        ς.46 

 Κεραπεία        ς.47 

 Επιπλοκζσ και πρόγνωςθ      ς.48 

 υςχζτιςθ Πομφολυγϊδουσ Πεμφιγοειδοφσ με νευρολογικζσ πακιςεισ  ς.49 

 Γενετικι ποικιλότθτα         ς.53 

o Οριςμόσ - ανίχνευςθ        ς.53 

o θμαςία για τα αυτοάνοςα νοςιματα     ς.53 

o Γενετικι ποικιλότθτα του COL17A1      ς.53 

 Αντιγόνο BP 180         ς.54 

o Γενικά χαρακτθριςτικά       ς.54 

o θμαςία του BP180        ς.55 

ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟ 

 κοπόσ τθσ μελζτθσ         ς.60 

 Δευτερογενζσ ερϊτθμα         ς.60 

 Τλικό           ς.61 

o Αςκενείσ με πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ και νευροεκφυλιςτικό νόςθ- 

μα (BPN)         ς.61 
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o Αςκενείσ με πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ (BP)    ς.63 

o Αςκενείσ με νευροεκφυλιςτικά νοςιματα (N)    ς.64 

o Τγιείσ μάρτυρεσ (C)        ς.64 

 Βιοθκικι          ς.64 

 Μζκοδοι ανάλυςθσ και τεχνικζσ Μοριακισ Βιολογίασ    ς.65 

o Απομόνωςθ γονιδιακοφ DNA       ς.65 

o Αλυςιδωτι αντίδραςθ πολυμεράςθσ (PCR)     ς.66 

 Πειραματικό πρωτόκολλο μελζτθσ     ς.67 

 Εξϊνιο 10        ς.68 

 Εξϊνιο 27        ς.69 

 Εξϊνιο 52        ς.70 

o Ανάλυςθ παραλλαγϊν μικουσ κραφςματοσ από ζνηυμα περιοριςμοφ 

(RFLP)          ς.72 

 Πειραματικό πρωτόκολλο μελζτθσ     ς.72 

 Εξϊνιο 10        ς.72 

 Εξϊνιο 27        ς.75 

 Εξϊνιο 52        ς.77 

o Ανοςοαποτφπωςθ (Western blot)      ς.80 

 Πειραματικι διαδικαςία – προετοιμαςία    ς.80 

 Πειραματικι διαδικαςία      ς.83 

 Προγράμματα          ς.86 

 τατιςτικι ανάλυςθ         ς.86 

 Τπολογιςμόσ ιςορροπίασ Hardy – Weinberg      ς.87 

 Αποτελζςματα         ς.89 

o Ομάδα αςκενϊν με πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ και νευρολογικά νοςι- 

ματα (BPN)         ς.89 

o Ομάδα αςκενϊν με πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ (BP)   ς.92 

o Ομάδα αςκενϊν με νευρολογικά νοςιματα (N)    ς.95 

o Ομάδα υγιϊν μαρτφρων (C)       ς.98 

o υγκριτικι αναπαράςταςθ και ςυςχζτιςθ των ομάδων ελζγχου για κάκε 

υπό μελζτθ παραλλαγι       ς.101 

o Πίνακεσ αποτελεςμάτων ςτατιςτικισ ανάλυςθσ    ς.103 

o Αποτελζςματα ανοςοαποτφπωςθσ (Western Blot)     ς.113 

 υηιτθςθ          ς.114 

 υμπζραςμα          ς.124 

 Περίλθψθ          ς.127 

 Summary          ς.129 

 Βιβλιογραφία          ς.131 
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ΕΙΑΓΩΓΘ 

Σο Πομφολυγώδεσ Πεμφιγοειδέσ (ΠΠ) είναι μια αυτοάνοςθ δερματικι νόςοσ που 

προκαλείται από τθν παραγωγι αυτοαντιςωμάτων ζναντι ςυςτατικϊν των θμιδεςμοςωματίων 

τθσ βαςικισ μεμβράνθσ. Αρκετζσ μελζτεσ αναφζρονται ςτο ςυςχετιςμό μεταξφ του Π.Π. και 

νευρολογικϊν διαταραχϊν ι/και ψυχιατρικϊν αςκενειϊν. Θ επιδερμίδα κακϊσ και το κεντρικό 

νευρικό ςφςτθμα ζχουν κοινι εμβρυολογικι καταβολι εκ του εξωδέρματοσ . Κοινό ςτοιχείο 

μεταξφ των αςκενϊν που πάςχουν και από τισ δφο πακιςεισ είναι θ παρουςία 

αυτοαντιςωμάτων ςτον ορό τουσ, ζναντι τθσ πρωτεΐνθσ BP180 (κολλαγόνο XVII). Θ πρωτεΐνθ 

BP180 ςυναντάται κυρίωσ ςτο δζρμα ωσ δομικό ςυςτατικό των θμιδεςμοςωμάτων, ενϊ ζχει 

ανιχνευκεί και ςτο κεντρικό νευρικό ςφςτθμα.  

Μια από τισ πικανζσ αιτίεσ εκδιλωςθσ των δφο πακιςεων ενδζχεται να είναι θ 

δθμιουργία αυτοαντιςωμάτων ζναντι του κολλαγόνου XVII. Θ πρωτεΐνθ BP180 μπορεί να 

λειτουργεί ωσ κοινό αντιγόνο, με αποτζλεςμα τθν πυροδότθςθ μίασ ανοςολογικισ απόκριςθσ 

ζναντι του δζρματοσ και του κεντρικοφ νευρικοφ ςυςτιματοσ. Θ γενετικι ποικιλότθτα του 

γονιδίου COL17A1, μπορεί να επθρεάςει τθν ζκφραςθ τθσ πρωτεΐνθσ, τθν ικανότθτα των 

μορίων MHC να παρουςιάςουν το κολλαγόνο XVII ςτο ανοςοποιθτικό ςφςτθμα και 

εναλλακτικά, θ γενετικι ποικιλότθτα του γονιδίου, εάν περιλαμβάνει υποκατάςταςθ κάποιου 

αμινοξζοσ, κα μποροφςε να επθρεάςει τθν τάςθ των περιφερικϊν αυτοαντιςωμάτων να 

δεςμεφονται ςτο μόριο. 

κοπόσ τθσ παροφςασ μελζτθσ είναι να διερευνθκεί θ ςφνδεςθ των παραλλαγϊν του 

γονιδίου COL17A1, με τθν ανάπτυξθ του ΠΠ ςε αςκενείσ με νευρολογικζσ πακιςεισ. 

Για το COL17A1 ζχουν ταυτοποιθκεί ζωσ τϊρα 19 παραλλαγζσ μεμονωμζνων 

νουκλεοτιδίων (SNVs) εκ των οποίων οι 3 αφοροφν αλλαγζσ ςε κωδικζσ περιοχζσ του γονιδίου 

και οδθγοφν ςε υποκατάςταςθ αμινοξζοσ (Exon 10-pos 734, Exon 27-pos 2212, Exon 52-pos 

4214). τθν παροφςα μελζτθ κα γίνει γονοτφπθςθ με τθν χριςθ μοριακϊν τεχνικϊν, των 3 

αυτϊν παραλλαγϊν ςε 4 ομάδεσ αςκενϊν: α) Αςκενείσ με ΠΠ και νευρολογικι πάκθςθ, 

β)Αςκενείσ μόνο με ΠΠ, γ) Αςκενείσ μόνο με νευρολογικι πάκθςθ και δ) υγιείσ μάρτυρεσ ωσ 

προσ τα δφο νοςιματα.  
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Βαςικζσ αρχζσ ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ 

Σο ανοςοποιθτικό ςφςτθμα αποτελείται από δφο επιμζρουσ ςυςτιματα τα οποία 

λειτουργοφν ενιαία: τθ μθ ειδικι ι φυςικι ανοςία και τθν ειδικι ι επίκτθτθ ανοςία. Σα δφο 

αυτά ςυςτιματα λειτουργοφν αρμονικά και αλλθλεπιδροφν για να υπάρχει αποτελεςματικι 

ανοςιακι απόκριςθ, ενϊ θ ιςορροπία των δφο είναι αυτι που αλλάηει ανάλογα με τον ςτόχο 

του ςυςτιματοσ (1). 

Θ μθ ειδικι ανοςία (innate immunity) διεκπεραιϊνεται από τα μακροφάγα, τα δενδριτικά 

κφτταρα και τα κφτταρα φονείσ (NKs). Σα δφο πρϊτα αναγνωρίηουν μία ομάδα αντιγονικϊν 

δομϊν (PAMPs) οι οποίεσ βρίςκονται ςτθν επιφάνεια των μικροοργανιςμϊν και τα οποία 

χαρακτθρίηουν τα κφτταρα αυτά ωσ ξζνα – ειςβολείσ, προκαλϊντασ ανοςιακι απόκριςθ (2). Οι 

δομζσ αυτζσ δεν ανευρίςκονται ςτα κφτταρα του οργανιςμοφ και με τον τρόπο αυτό 

διαχωρίηει ο οργανιςμόσ τα κφτταρά του από τουσ ξενιςτζσ τουσ οποίουσ πρζπει να 

εξουδετερϊςει. Θ αναγνϊριςθ γίνεται μζςω ειδικϊν υποδοχζων ςτα κφτταρα τθσ μθ ειδικισ 

ανοςίασ τα οποία ονομάηονται PRRs. Θ φυςικι ανοςία είναι πρϊιμο ςφςτθμα το οποίο 

ενεργοποιείται άμεςα με τθν αναγνϊριςθ του «ειςβολζα» και δρα, είτε μζςω άμεςθσ 

επίκεςθσ, είτε μζςω ζκλυςθσ μεςολαβθτϊν τθσ φλεγμονισ (1, 3). 

Θ ειδικι ι επίκτθτθ ανοςία (adaptive immunity) διεκπεραιϊνεται από τα Β και Σ 

λεμφοκφτταρα, τα οποία αναγνωρίηουν ςυγκεκριμζνα αντιγόνα από τα ξζνα προσ τον 

οργανιςμό κφτταρα, ενεργοποιοφνται και τα εξουδετερϊνουν (3). Διακρίνεται ςτθν χυμικι και 

τθν κυτταρικι ανοςία. Θ πρϊτθ ζγκειται ςτθν διαφοροποίθςθ των Β λεμφοκυττάρων προσ 

πλαςματοκφτταρα, τα οποία παράγουν ειδικά αντιςϊματα προσ τα αντιγόνα τα οποία ζδωςαν 

το ερζκιςμα ςτο ανοςοποιθτικό ςφςτθμα. Θ κυτταρικι ανοςία αφορά τα CD4+ και CD8+ T 

λεμφοκφτταρα, τα οποία είναι βοθκθτικά και κυτταροτοξικά αντίςτοιχα. Σα κφτταρα αυτά 

ςυμμετζχουν άμεςα ι ζμμεςα ςτθν καταςτροφι των προςβεβλθμζνων κυττάρων (1, 4). 

 

Αυτοανοςία 

Θ αυτοανοςία αποτελεί διαταραχι του φυςιολογικοφ ανοςιακοφ ςυςτιματοσ, κατά τθν 

οποία καταργείται θ ανοχι απζναντι ςτα αντιγόνα του οργανιςμοφ, με αποτζλεςμα ο 

οργανιςμόσ να μθ μπορεί να διαχωρίςει το εαυτό από το ξζνο, καταλιγοντασ να επιτίκεται ςε 

αμφότερα. Σα αυτοαντιςϊματα που παράγονται μπορεί να προςβάλλουν είτε ςυγκεκριμζνα 

όργανα και ιςτοφσ, όπωσ για παράδειγμα ςτο πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ ι τθν 

κυρεοειδίτιδα Hashimoto, είτε διαφορετικά μεταξφ τουσ κφτταρα όπωσ ςτθν περίπτωςθ του 

ςυςτθματικοφ ερυκθματϊδουσ λφκου ι των IgG4 ςχετιηόμενων νοςθμάτων (5). Αυτό 

οφείλεται ςε διαταραχι τθσ κεντρικισ και περιφερικισ ανοχισ κατά τθν οποία οι κλϊνοι των Σ 
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λεμφοκυττάρων οι οποίοι αναγνωρίηουν ίδια αντιγόνα, δεν αδρανοποιοφνται όπωσ κα ιταν 

φυςιολογικό. Αυτό ζχει ωσ αποτζλεςμα τθν παραγωγι αυτοαντιςωμάτων από τα Β 

λεμφοκφτταρα. ε οριςμζνεσ περιπτϊςεισ, οριςμζνα Β λεμφοκφτταρα παράγουν αντιςϊματα 

ζναντι ξζνων κυττάρων τα οποία προςομοιάηουν μοριακά με αυτοαντιγόνα (μοριακι μίμθςθ), 

εμφανίηοντασ διαςταυροφμενθ αντίδραςθ. Αυτό αποτελεί φυςιολογικι διεργαςία με 

ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ. Αποτζλεςμα και των δφο διεργαςιϊν είναι θ επίκεςθ ςε κφτταρα και 

όργανα του οργανιςμοφ, με εκδιλωςθ αυτοάνοςων νοςθμάτων (1, 3, 4). Σο δζρμα είναι ςυχνά 

ζνασ κακρζφτθσ των νοςθμάτων και των διαταραχϊν ενόσ οργανιςμοφ και θ αυτοανοςία δεν 

αποτελεί εξαίρεςθ, κακϊσ τα περιςςότερα αυτοάνοςα νοςιματα ζχουν και δερματικζσ 

εκδθλϊςεισ (5). 

 

Διαςπορά επιτόπων (epitope spreading) 

Θ διαςπορά επιτόπων (epitope spreading) αφορά τθν διαδικαςία διαφοροποίθςθσ των Β 

και Σ- λεμφοκυττάρων, κατά τθν οποία αναγνωρίηουν διαφορετικό αντιγονικό επίτοπο 

(δευτερεφων) από τον αρχικό (επικρατι). Αυτι είναι μία διαδικαςία που ςυμβαίνει με τθν 

πάροδο του χρόνου και μπορεί να αφορά, είτε ζνα μεμονωμζνο αντιγόνο (ενδομοριακό 

epitope spreading), είτε διαφορετικά αντιγόνα (διαμοριακό epitope spreading). Σο πρϊτο 

αφορά τθν διαφορετικι ανοςιακι απόκριςθ ςτο ίδιο αντιγόνο (διαφορετικι περιοχι τθσ ίδιασ 

πρωτεΐνθσ), ενϊ το δεφτερο διαφορετικά αντιγόνα τθσ ίδιασ οικογζνειασ ι περιοχισ/ιςτοφ 

(διαφορετικζσ πρωτεΐνεσ). 

Θ μεταβολι του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ κατά τθν οποία δεν αντιδρά μόνο ςε ζνα 

αυτοαντιγόνο, αλλά ςε πολλαπλά μζςω τθσ διαςταυροφμενθσ αντίδραςθσ, δεν αποτελεί 

epitope spreading, αλλά ενδεχομζνωσ να είναι το αίτιο μίασ τζτοιασ διαδικαςίασ. 

Σο αίτιο του epitope spreading ενδεχομζνωσ να ζγκειται ςτθν απελευκζρωςθ αντιγόνων ι 

τμθμάτων τουσ κατά τθν ανοςιακι απόκριςθ ςε χρόνιεσ φλεγμονϊδεισ διεργαςίεσ, 

αυτοάνοςεσ ι μθ. Κατά τθ χρόνια δθλαδι φλεγμονι, εκτίκεται το ανοςοποιθτικό ςε πρωτεΐνεσ 

και τμιματα αυτϊν λόγω τθσ ιςτικισ καταςτροφισ, με αποτζλεςμα να επιςτρατεφονται και να 

ενεργοποιοφνται λεμφοκφτταρα τα οποία παράγουν αυτοαντιςϊματα ζναντι επιτόπων 

διαφορετικϊν από αυτϊν που προκαλοφν τθ νόςο. 

τθν περίπτωςθ του πομφολυγϊδουσ πεμφιγοειδοφσ, πικανολογείται ότι θ αρχικι 

αναγνϊριςθ του εξωκυτταρίου τμιματοσ του BP 180 (πρϊιμο ςτάδιο, πριν τθν εμφάνιςθ 

ςυμπτωμάτων), ακολουκείται από ςταδιακι διαφοροποίθςθ των λεμφοκυττάρων (ενδο- και 

δια-μοριακό epitope spreading) οδθγϊντασ εν κατακλείδι ςτθν ανάπτυξθ του ΠΠ. Βάςει των 
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αλλαγϊν που ςυμβαίνουν ςτα λεμφοκφτταρα και κατ’ επζκταςιν τα αντιγόνα-ςτόχουσ, 

κακορίηεται και θ μορφι και θ πορεία του νοςιματοσ. 

Θ κατανόθςθ του epitope spreading και τθσ ανοςιακισ απάντθςθσ ζναντι των νζων 

επιτόπων είναι ηωτικισ ςθμαςίασ για τθν κατανόθςθ των πακογενετικϊν μθχανιςμϊν τθσ 

νόςου, αλλά και για τθν ανάπτυξθ νζων ςτοχευμζνων κεραπειϊν. Για το λόγο αυτό ζχουν γίνει 

πολλζσ μελζτεσ ςε ηϊα, όχι όμωσ ςε ανκρϊπουσ, κάτι που ενδεχομζνωσ να ρίξει φωσ ςτον 

λειτουργικό ρόλο του epitope spreading. (6-9).  

 

Πολλαπλοί αντιγονικοί ςτόχοι 

τα αυτοάνοςα νοςιματα υπάρχουν τα λεγόμενα εαυτά αντιγόνα – ςτόχοι ζναντι των 

οποίων δρουν τα αυτοαντιςϊματα, τα οποία μπορεί να είναι πολλαπλά. Για το πομφολυγϊδεσ 

πεμφιγοειδζσ υπάρχουν δφο κφριοι αντιγονικοί ςτόχοι: οι πρωτεΐνεσ BP 180 και 230. ε 

πολλοφσ αςκενείσ παρατθρικθκε ότι, ενϊ εμφάνιηαν τθν τυπικι κλινικι εικόνα τθσ νόςου, 

κακϊσ και κετικό άμεςο και ζμμεςο ανοςοφκοριςμό και ιςτολογικι επιβεβαίωςθ, είχαν 

αρνθτικό τίτλο αντιςωμάτων ζναντι των 2 αυτϊν πρωτεϊνϊν (τεχνικι ELISA). Αυτό οδιγθςε 

ςτθν προςπάκεια ταυτοποίθςθσ νζων πικανϊν αντιγονικϊν επιτόπων που να προκαλοφν τθ 

νόςο. Μία τεχνικι που ςυνζβαλε ςτθν αναγνϊριςι τουσ, είναι θ τεχνικι τθσ 

ανοςοαποτφπωςθσ (Western blot ι immunoblotting). Μζςω τθσ τεχνικισ αυτισ, 

αναγνωρίςτθκαν πολλαπλοί νζοι αντιγονικοί ςτόχοι, διαφορετικϊν μοριακϊν βαρϊν, ςε 

αςκενείσ με αρνθτικι ELISA, χωρίσ όμωσ να μπορεί να γίνει θ ταυτοποίθςθ των πρωτεϊνϊν ςτισ 

οποίεσ αντιςτοιχοφν. Με τον τρόπο αυτό, δίνεται μία ζνδειξθ για τισ πρωτεΐνεσ που 

ενδεχομζνωσ εμπλζκονται, χωρίσ όμωσ να μπορεί να επιβεβαιωκεί θ ταυτότθτά τουσ. 

Επιπλζον, αςκενείσ με ανκεκτικι μορφι τθσ νόςου, ςτθ ςυνικθ κεραπεία, ελζγχκθκαν με 

τθν τεχνικι τθσ ανοςοαποτφπωςθσ για τθν παρουςία επιπλζον αντιγονικϊν ςτόχων. ε 

πολλοφσ από αυτοφσ, επιβεβαιϊκθκε θ παρουςία αυτοαντιςωμάτων ζναντι πρωτεϊνϊν πζραν 

των 2 βαςικϊν. 
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Εικόνα 01. Γυναίκα αςκενισ 82 ετϊν, παρουςιάηει ερυκθματϊδεισ πλάκεσ με 

επιφανειακζσ διαβρϊςεισ και εφελκίδεσ ςτθν πλάτθ, τθν κοιλιακι χϊρα και τα άνω άκρα, 

BPDAI: 11. Γραμμικόσ φκοριςμόσ βαςικισ μεμβράνθσ με C3 και IgG και κετικόσ ζμμεςοσ 

ανοςοφκοριςμόσ, αρνθτικι ELISA. Western blot κετικι για πρωτεΐνεσ 140 kDa και 190 kDa 

(προφορικι ανακοίνωςθ, “The open blister/mind meeting Pre-Symposium to the 46th ESDR-

Meeting, PPP”, Μόναχο, Γερμανία, 2016). 

 

 

Εικόνα 02. Άνδρασ αςκενισ 68 ετϊν, παρουςιάηει πολλαπλζσ τεταμζνεσ πομφόλυγεσ ςτον 

κορμό και τα άκρα. Κετικόσ άμεςοσ και ζμμεςοσ ανοςοφκοριςμόσ, κετικι ELISA για BP 180. Ο 

αςκενισ εμφάνιςε ανκεκτικι μορφι πομφολυγϊδουσ πεμφιγοειδοφσ και ελζγχκθκε με 

Western blot για τθν παρουςία επιπλζον αντιγονικϊν ςτόχων: κετικι για 4 πρωτεΐνεσ ςτα 135 
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και 190 kDa (εκχφλιςμα δζρματοσ) και ςτα 160 και 180 kDa (εκχφλιςμα επιδερμίδασ) 

(προφορικι ανακοίνωςθ, “The open blister/mind meeting Pre-Symposium to the 46th ESDR-

Meeting, PPP”, Μόναχο, Γερμανία, 2016). 



Πομφολυγϊδεισ δερματοπάκειεσ και τφποι 

Σα πομφολυγϊδθ νοςιματα είναι μία ομάδα αυτοάνοςων δερματοπακειϊν που 

χαρακτθρίηονται από τθν εμφάνιςθ πομφολφγων και διαβρϊςεων ςτο δζρμα και τουσ 

βλεννογόνουσ. Προκαλοφνται από αυτοαντιςϊματα ζναντι των δομικϊν πρωτεϊνϊν που είναι 

υπεφκυνεσ για τθ ςυνοχι του δζρματοσ. Σο πιο κοινό από αυτά τα νοςιματα είναι το 

πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ, το οποίο εμφανίηεται ςε άτομα μεγάλθσ θλικίασ και θ επίπτωςθ 

του οποίου ζχει αυξθκεί πολφ τα τελευταία χρόνια (10). Σα αυτοάνοςα πομφολυγϊδθ 

νοςιματα είναι τα πιο απειλθτικά για τθ ηωι δερματικά φλεγμονϊδθ νοςιματα και για το 

λόγο αυτό ζχει ιδιαίτερθ ςθμαςία θ κατανόθςθ και αντιμετϊπιςι τουσ (3). Μία λίςτα με τισ 

πομφολυγϊδεισ δερματοπάκειεσ αναγράφονται ςτον πίνακα 01 (3). 

 

Πίνακασ 01. Πομφολυγϊδεισ δερματοπάκειεσ (3). 

Πζμφιγα 

Κοινι πζμφιγα 

Φυλλϊδθσ πζμφιγα 

Παρανεοπλαςματικι πζμφιγα 

Βλαςτικι πζμφιγα 

IgA πζμφιγα 

Πεμφιγοειδζσ 

Πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ 

Ουλωτικό πεμφιγοειδζσ 

Πεμφιγοειδζσ τθσ κφθςθσ 

Μθ πομφολυγϊδεσ δερματικό πεμφιγοειδζσ 

Ουλωτικό πεμφιγοειδζσ Brunsting-Perry 

Πεμφιγοειδισ ομαλόσ λειχινασ 

Πεμφιγοειδζσ anti-P200 

Πεμφιγοειδζσ Anti-plectin 

Καλοικεσ πεμφιγοειδζσ των βλεννογόνων 

Επίκτθτθ πομφολυγϊδθσ επιδερμόλυςθ 

Πεμφιγοειδζσ των βλεννογόνων anti-laminin 332 

Οφκαλμικό ουλωτικό πεμφιγοειδζσ 
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Λοιπζσ 
δερματοπάκειεσ 

Πομφολυγϊδθσ ςυςτθματικόσ ερυκθματϊδθσ λφκοσ 

φνδρομο Stevens-Johnson 

Φαρμακοεπαγόμενο πεμφιγοειδζσ 

Ερπθτοειδισ δερματίτιδα 

Γραμμικι πομφολυγϊδθσ IgA δερματοπάκεια 

Σοξικι επιδερμόλυςθ 

Πολφμορφο ερφκθμα 

Όψιμθ δερματικι πορφφρα 

Ψευδοπορφφρα 

 

 

Λςτορικι αναδρομι 

Θ πρϊτθ αναφορά φυςαλιδϊδουσ δερματοπάκειασ ζγινε το 1763 από τον Francois 

Boissier de la Croix de Sauvages, ο οποίοσ ειςιγαγε τον όρο «πζμφιγα». χεδόν 200 χρόνια 

αργότερα, το 1953, ο Walter Frederick Lever δθμοςίευςε μία αναςκοπικι ζρευνα - ορόςθμο 

για τθ Δερματολογία, με τθν οποία διαχϊριςε το πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ από τθν 

πζμφιγα. Ο διαχωριςμόσ ζγινε βάςει του επιπζδου ςτο οποίο γίνεται θ αποκόλλθςθ, με τθ μεν 

πζμφιγα να ζχει ενδοεπιδερμιδικζσ φυςαλίδεσ, ενϊ το πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ 

υποεπιδερμιδικζσ. Με τθν ριςθ «θ γνϊςθ τθσ ιςτορίασ μίασ νόςου, ςυμβάλλει ςθμαντικά ςτθν 

κατανόθςι τθσ», ξεκίνθςε τθν ςθμαντικότατθ δθμοςίευςι του θ οποία αποτζλεςε τθν αρχι 

τθσ ανάλυςθσ και κατ’ επζκταςιν κατανόθςθσ τθσ νόςου, φτάνοντασ ςτο ςθμείο ςιμερα να 

αναγνωρίηονται πάνω από 22 διαφορετικά αυτοάνοςα πομφολυγϊδθ νοςιματα, με 

διαφορετικι πακογζνεια, κλινικι εικόνα και αντιμετϊπιςθ (11-13). Λατροί άλλων ειδικοτιτων 

είναι ςε κζςθ να αναγνωρίςουν ζνα νόςθμα μόνο: τθν πζμφιγα, τθν οποία και ςυγχζουν με το 

πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ (3). Περίπου 10 χρόνια αργότερα αναγνωρίςτθκαν για πρϊτθ 

φορά τα αυτοαντιςϊματα που προκαλοφν τθ νόςο (14). 
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Εικόνα 03. Σο δζντρο των αυτοάνοςων πομφολυγωδϊν νοςθμάτων (3). 

 

Πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ 

Σο πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ (ΠΠ) είναι το πιο ςυχνό αυτοάνοςο πομφολυγϊδεσ 

δερματικό νόςθμα και εμφανίηεται κυρίωσ ςτθν τρίτθ θλικία, επθρεάηοντασ ωσ επί το πλείςτον 

τον κορμό και τα άκρα. Προκαλείται από αντιςϊματα IgG και IgE τα οποία δρουν κυρίωσ 

ενάντια ςτισ πρωτεΐνεσ των θμιδεςμοςωματίων BP 180 και 230, προκαλϊντασ τθ δθμιουργία 

υποεπιδερμιδικϊν φυςαλίδων (10, 14, 15). 

 

Επιδθμιολογία 

Σο ΠΠ είναι το ςυχνότερο αυτοάνοςο πομφολυγϊδεσ δερματικό νόςθμα και προςβάλλει 

κυρίωσ υπεριλικεσ τουσ οποίουσ και καταβάλλει (16, 17). Θ μζςθ θλικία εμφάνιςθσ είναι τα 80 

ζτθ, επθρεάηοντασ τισ γυναίκεσ ελαφρϊσ περιςςότερο ςε ςχζςθ με τουσ άνδρεσ. Θ κνθτότθτα 

ςτουσ αςκενείσ αυτοφσ είναι 2-6 φορζσ μεγαλφτερθ από αυτι του γενικοφ πλθκυςμοφ, με τθν 

ετιςια επιβίωςθ να είναι λίγο πάνω από 60% (18-20). Παρ’ όλα αυτά, ζχει εμφανιςτεί και ςε 

άτομα κάτω των 60 ετϊν και πολφ ςπάνια ςε παιδιά (21, 22). τθν Ευρϊπθ διαγιγνϊςκονται 

κάκε χρόνο 2.5-42.8 νζα περιςτατικά ανά 1.000.000 κατοίκουσ, ενϊ τα ποςοςτά ςε άτομα άνω 

των 80 ετϊν είναι ςαφϊσ υψθλότερα, αγγίηοντασ τα 150-330. ε άλλεσ περιοχζσ τα ποςοςτά 

είναι μικρότερα, όπωσ ςτθν Αςία, όπου οι νζοι αςκενείσ ετθςίωσ είναι μόλισ 2,6-7,5 ανά 

1.000.000 κατοίκουσ. Παρατθρείται αφξθςθ ςτθν επίπτωςθ τθσ νόςου, θ οποία ζχει 

διπλαςιαςτεί και οι διαφορζσ αυτζσ, τόςο ςτουσ απόλυτουσ αρικμοφσ, όςο και μεταξφ των 

γεωγραφικϊν περιοχϊν, ενδεχομζνωσ να οφείλονται τόςο ςε ςτατιςτικοφσ λόγουσ, όπωσ ο 
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διαφορετικόσ τρόποσ καταγραφισ και ανάλυςθσ των δεδομζνων, όςο και ςε 

κοινωνικοοικονομικά κριτιρια όπωσ θ πρόςβαςθ ςτθν Τγεία και θ αφξθςθ τθσ επιβίωςθσ (23-

27). Κακότι το ΠΠ είναι ζνα νόςθμα που προςβάλλει άτομα μεγαλφτερθσ θλικίασ και 

δεδομζνου ότι θ διάρκεια ηωισ ςτισ ανεπτυγμζνεσ χϊρεσ αυξάνεται ςυνεχϊσ, τόςο το ΠΠ όςο 

και οι ςχετιηόμενεσ με αυτό διαταραχζσ, αποτελοφν ζνα αυξανόμενο κοινωνικοοικονομικό 

πρόβλθμα, το οποίο χρειάηεται περαιτζρω διερεφνθςθ και αντιμετϊπιςθ (19, 20). Θ αφξθςθ 

τθσ επίπτωςθσ-επιπολαςμοφ τθσ νόςου, ενδεχομζνωσ να οφείλεται και ςε άλλουσ παράγοντεσ, 

όπωσ θ βελτίωςθ των διαγνωςτικϊν τεχνικϊν, οι οποίεσ επιτρζπουν τθν αναγνϊριςθ των 

αυτοαντιςωμάτων ζναντι των θμιδεςμοςωματίων, επιβεβαιϊνοντασ τθν υποψία των κλινικϊν 

ιατρϊν (10).  

 

Κλινικι εικόνα – μορφζσ 

Σο ΠΠ χαρακτθρίηεται από τθν εμφάνιςθ πομφολφγων ςτον κορμό και τα άκρα, λιγότερο 

ςυχνά ςτουσ βλεννογόνουσ (10-20%), κακϊσ και ερυκρότθτα ςτο δζρμα και απολζπιςθ. υχνά 

ςυνυπάρχουν κνιδωτικζσ πλάκεσ. Οι πομφόλυγεσ, με διάμετρο 1-3 εκ., μπορεί να εμφανίηονται 

είτε επί φυςιολογικοφ, είτε επί ερυκθματϊδουσ δζρματοσ και πολφ ςυχνά υπάρχει κνθςμόσ, 

ενϊ το περιεχόμενό τουσ μπορεί να είναι είτε διαυγζσ, είτε αιμορραγικό. υνικωσ θ νόςοσ 

εμφανίηεται με μία πρόδρομθ μορφι θ οποία χαρακτθρίηεται από τθν εμφάνιςθ κνθςμοφ και 

ςε κάποιεσ περιπτϊςεισ δερματικζσ βλάβεσ με απολζπιςθ ι εικόνα κνίδωςθσ, θ οποία μπορεί 

να διαρκζςει ακόμα και για μινεσ (10, 28-30). Αναγνωρίηονται 4 μορφζσ τθσ νόςου: 

 

1. Κλαςικι μορφι 

Αφορά αςκενείσ τρίτθσ θλικίασ, ςυνικωσ άνω των 70 ετϊν και εκδθλϊνεται με 

πομφόλυγεσ και κνθςμό επί υγιοφσ, ι οιδθματϊδουσ-ερυκθματϊδουσ δζρματοσ. 

Επθρεάηονται, τόςο ο κορμόσ, όςο και τα άκρα, με κφρια εντόπιςθ ςτισ μαςχαλιαίεσ και 

βουβωνικζσ πτυχζσ, τθν κοιλιακι χϊρα (ιδίωσ ςτθν περιοχι του επιγαςτρίου) και τθν ζςω 

επιφάνεια των μθρϊν. Ο βλεννογόνοσ επθρεάηεται ςτο 10-30% των περιπτϊςεων και αφορά 

τθν ςτοματικι κοιλότθτα, τον οιςοφάγο και τισ γεννθτικζσ περιοχζσ. υχνά θ νόςοσ άρχεται με 

ζνα πρόδρομο εξάνκθμα, κνιδωτικοφ χαρακτιρα, το οποίο ςιγά-ςιγά λαμβάνει τθ μορφι 

πομφόλυγασ, θ οποία ςταδιακά ριγνυται, εφελκιδοποιείται ι καταλείπει διάβρωςθ (30-32). 
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Εικόνα 04. Συπικι κλινικι εικόνα γυναίκασ αςκενοφσ με πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ. 

 

2. Μθ πομφολυγϊδθσ μορφι 

Θ μθ πομφολυγϊδθσ μορφι είναι μια ιδιαίτερθ εκδιλωςθ τθσ νόςου (20-40% των 

περιπτϊςεων) και θ οποία ζχει προκαλζςει διχογνωμία για το εάν πρζπει να κεωρείται 

χωριςτι οντότθτα ΠΠ, ι θ κλαςικι μορφι ςε πρόδρομο ςτάδιο. Αυτό υποςτθρίχκθκε από το 

γεγονόσ ότι οριςμζνοι αςκενείσ εμφάνιςαν πομφόλυγεσ ςε βάκοσ χρόνου, οι οποίοι όμωσ 

αποτελοφν μόνο το 9,8% των αςκενϊν, ςτουσ οποίουσ οι βλεννογονικζσ εκδθλϊςεισ είναι πολφ 

ςπάνιεσ. Κφρια εκδιλωςθ τθσ μορφισ αυτισ είναι ο κνθςμόσ, το κνιδωτικό εξάνκθμα, θ 

απολζπιςθ του δζρματοσ και οι βλατίδεσ (33, 34). 
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Εικόνα 05. Κλινικι εικόνα αςκενοφσ με μθ πομφολυγϊδθ μορφι πομφολυγϊδουσ 

πεμφιγοειδοφσ. 

 

3. Ερυκροδερμία 

Αποτελεί μία ςπάνια μορφι τθσ νόςου κατά τθν οποία οι αςκενείσ εμφανίηουν 

γενικευμζνο ερφκθμα και απολζπιςθ του δζρματοσ, χωρίσ να εμφανίηονται πομφόλυγεσ 

(ςπάνια εκδιλωςθ). Κακότι υπάρχουν πολλά δερματικά νοςιματα με παρόμοια εκδιλωςθ, τα 

περιςςότερα από τα οποία είναι ςυχνότερα από το ΠΠ, θ διάγνωςθ είναι δφςκολο να τεκεί 

(35). 

 

4. Νεογνικι – παιδικι μορφι 

Σο ΠΠ ςπάνια εμφανίηεται ςτθν παιδικι και νεογνικι θλικία, με μόλισ 100 περιπτϊςεισ να 

ζχουν αναφερκεί ςτθν βιβλιογραφία. Θ πακογζνεια είναι ίδια με αυτι των ενθλίκων και οι 

επίτοποι που εμπλζκονται είναι οι ίδιοι, ενϊ ζχουν παρατθρθκεί διαφορζσ ςτθν πορεία τθσ 

νόςου και τθν ανταπόκριςθ ςτθν κεραπεία (36). 
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Εικόνα 06. Κλινικι εικόνα νεογνικισ μορφισ πομφολυγϊδουσ πεμφιγοειδοφσ. 

 

Πακογζνεια 

Σα κερατινοκφτταρα και τα λοιπά επικθλιακά κφτταρα τθσ επιδερμίδασ προςκολλϊνται 

ςτθν βαςικι μεμβράνθ, θ οποία βρίςκεται μεταξφ επιδερμίδασ και δζρματοσ, μζςω των 

θμιδεςμοςωματίων. Αυτζσ οι δομζσ αποτελοφνται κυρίωσ από κολλαγόνο τφπου XVII, το οποίο 

είναι γνωςτό και ωσ αντιγόνο του πομφολυγϊδουσ πεμφιγοειδοφσ 2 (BPAG2) ι BP 180, μία 

διαμεμβρανικι πρωτεΐνθ θ οποία αλλθλεπιδρά με τθν β4-ιντεγκρίνθ και το BPAG1 (BP 230) για 

να δθμιουργιςει μία ςτακερι ζνωςθ με τα ενδιάμεςα ινίδια κερατίνθσ εντόσ των κυττάρων, το 

θμιδεςμοςωμάτιο (37-40). 

Σο BP230 (BPAG1), ςθμαντικό ςυςτατικό των θμιδεςμοςωματίων, είναι μία ενδοκυττάρια 

πρωτεΐνθ τθσ οικογζνειασ τθσ  πλεκτίνθσ, θ οποία ςυνδζει τθν πρωτεΐνθ BP180 με τθν πλεκτίνθ 

και τα ενδιάμεςα ινίδια. το πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ αναπτφςςονται αυτοαντιςϊματα 

ζναντι κυρίωσ του κολλαγόνου XVII (BP180) κακϊσ και του BP230, τα οποία αλλθλεπιδρϊντασ 

με τα αντίςτοιχα αντιγόνα προκαλοφν τθν ενεργοποίθςθ του ςυμπλθρϊματοσ ςτθν βαςικι 

μεμβράνθ, τθν διείςδυςθ κυττάρων του ανοςοποιθτικοφ ςτο δζρμα και τθν ζκκριςθ ενηφμων 

και ελεφκερων ριηϊν οξυγόνου. Αυτό ζχει ωσ αποτζλεςμα τθν καταςτροφι των 

θμιδεςμοςωματίων και των υπολοίπων ςυςτατικϊν τθσ βαςικισ μεμβράνθσ, με απϊλεια τθσ 

ςυνοχισ του δζρματοσ και τθ δθμιουργία πομφολφγων και δερματικϊν βλαβϊν (41, 42). Κφριο 

αντιγονικό επίτοπο αποτελεί το εξωκυττάριο τμιμα τθσ πρωτεΐνθσ BP180, ενϊ 

αντιδραςτικότθτα ζναντι άλλων επιτόπων ςχετίηεται με βλεννογονικζσ εκδθλϊςεισ, ι/και 

πρϊιμθ εμφάνιςθ τθσ νόςου (10). Σα αντιςϊματα που αναπτφςςονται ςτο ΠΠ είναι κυρίωσ IgG 
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(ζωσ και 90% των αςκενϊν) και IgE, ενϊ ςε κάποιεσ περιπτϊςεισ απομονϊκθκαν και 

αντιςϊματα IgA, ςε μικρότερεσ όμωσ ςυγκεντρϊςεισ. Παρά του ότι τα κφρια κυκλοφοροφντα 

αντιςϊματα είναι IgG, θ IgE είναι ικανι να προκαλζςει τθν δθμιουργία πομφολφγων, το οποίο 

εξθγεί και τθν διείςδυςθ των δερματικϊν βλαβϊν από θωςινόφιλα, κφριο εφρθμα κατά τθν 

ιςτοπακολογικι εξζταςθ μετά από βιοψία (43-46). φμφωνα με κάποιεσ ζρευνεσ, αςκενείσ 

που ανζπτυξαν IgE αυτοαντιςϊματα εμφάνιηαν βαρφτερθ μορφι τθσ νόςου και ςε μία 

περίπτωςθ υπιρχε ανκεκτικό ςτθν κορτιηόνθ ΠΠ, υποδθλϊνοντασ ότι ενδεχομζνωσ θ 

διαφορετικι πακογζνεια για τθ νόςο, επθρεάηει τθ μορφι και εξζλιξθ αυτισ (47-49). Επιπλζον, 

ςε περιςςότερο από 90% των αςκενϊν αναγνωρίηονται αντιςϊματα ζναντι του BP180, ενϊ 

μόνο ςτο 60% ζναντι του BP230 (50). 

 

 

Πακογενετικόσ Μθχανιςμόσ Πομφολυγϊδουσ Πεμφιγοειδοφσ 

τάδιο Ι: διεγζρτθσ   →   αντιγόνα ΠΠ = αυτοαντιγόνα   →   ςφνδεςθ αυτοαντιςωμάτων 

↓ 

     καταςτροφι        ζκκριςθ πρωτεο-   ουδετερόφιλα &           ενεργοποίθςθ C3 
θμιδεςμοςωματίων   λυτικϊν ενηφμων      θωςινόφιλα               ςυμπλθρϊματοσ 

  ↓ 

                τάδιο ΙΙ: διαχωριςμόσ επιδερμίδασ από χόριο   →   πομφόλυγα 

 

Εικόνα 07. χθματικι αναπαράςταςθ του πακογενετικοφ μθχανιςμοφ για τθν δθμιουργία 

των πομφολφγων ςτο πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ. 

← ← ← 
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Εικόνα 08. χθματικι αναπαράςταςθ του δερμο-επιδερμιδικοφ φραγμοφ. Αναδεικνφονται 

μόνο τα μόρια που αποτελοφν αντιγονικοφσ επιτόπουσ ςτα πομφολυγϊδθ νοςιματα. Ωσ 

ςυςτατικό των θμιδεςμοςωματίων, το εξωκυττάριο τμιμα του BP180 ςυνδζεται με τθν 

ιντεγκρίνθ α6, τθ λαμινίνθ 332 και το κολλαγόνο IV με τα οποία γίνεται θ ςφνδεςθ με τα ινίδια 

αγκυροβόλθςθσ τθσ βαςικισ μεμβράνθσ. Σο ενδοκυττάριο τμιμα ςυνδζεται με τθν κερατίνθ 

μζςω τθσ πλεκτίνθσ και του BP 230. Schmidt E, et al (10). 
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Διάγνωςθ 

Θ διάγνωςθ του ΠΠ είναι ζνα δφςκολο ζργο κακότι υπάρχουν πολλά νοςιματα με 

παρόμοια κλινικι εικόνα από τα οποία πρζπει να διαφοροδιαγνωςκεί. Ωσ εκ τοφτου, ςτθν 

φαρζτρα τθσ διάγνωςθσ, με εξίςου ςθμαντικό ρόλο, ανικουν θ κλινικι εξζταςθ, ο άμεςοσ και 

ζμμεςοσ ανοςοφκοριςμόσ, θ ιςτολογικι εξζταςθ των βλαβϊν μετά από βιοψία και θ χριςθ 

τθσ ELISA. Θ ενδελεχισ κλινικι εξζταςθ παίηει πολφ ςθμαντικό ρόλο και υπάρχουν 2 

ερωτθματολόγια για τθν εκτίμθςθ τθσ ζκταςθσ και τθσ βαρφτθτασ τθσ νόςου, το BPDAI και το 

ABSIS αντίςτοιχα (εικόνεσ 13, 14), ενϊ μεγάλθ ςθμαςία ζχει και θ εκτίμθςθ των βλεννογόνων, 

για τθν οποία ενδεχομζνωσ να χρειαςτεί και θ ςυμβολι άλλων ειδικοτιτων (51-53).  Σο BPDAI 

ζχει ζνα score από 0 ζωσ και 360, εξετάηοντασ 3 παραμζτρουσ: τισ πομφόλυγεσ, τισ 

ερυκθματϊδεισ πλάκεσ και τθν ςυμμετοχι των βλεννογόνων (120 πόντοι για κάκε παράμετρο) 

(54). 

O άμεςοσ και ζμμεςοσ ανοςοφκοριςμόσ χρθςιμοποιοφνται για τθν ανίχνευςθ 

αυτοαντιςωμάτων ζναντι των πρωτεϊνϊν των θμιδεςμοςωματίων, in situ ι ςτον ορό του 

αςκενοφσ αντίςτοιχα. Κατά τον άμεςο ανοςοφκοριςμό χρθςιμοποιείται τμιμα δζρματοσ από 

πάςχοντα αςκενι από περιβλαβικό ερφκθμα (όχι από βλάβθ), ςτο οποίο γίνεται θ ςφνδεςθ 

των αυτοαντιςωμάτων ςτα αντιγόνα BP 180 και BP 230 τθσ βαςικισ μεμβράνθσ. Με τθ χριςθ 

ςθμαςμζνων αντιςωμάτων ζναντι των IgG αυτοαντιςωμάτων του αςκενοφσ, αναδεικνφεται με 

φκοριςμό θ ςφνδεςθ και επομζνωσ θ παρουςία τουσ, κζτοντασ τθν διάγνωςθ. Χαρακτθριςτικι 

εικόνα είναι θ γραμμικι εναπόκεςθ IgG και C3 κλάςματοσ του ςυμπλθρϊματοσ κατά μικοσ τθσ 

βαςικισ μεμβράνθσ (εικόνα 9) (5, 55). 

 

Εικόνα 09. Εικόνα άμεςου ανοςοφκοριςμοφ από μικροςκόπιο φκοριςμοφ αςκενοφσ με 

πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ. 



24 
 

τον ζμμεςο ανοςοφκοριςμό χρθςιμοποιείται τμιμα φυςιολογικοφ δζρματοσ, 

ανκρϊπινου ι ηωικοφ (ςε οριςμζνεσ περιπτϊςεισ και οιςοφάγοσ πικικου), ςτο οποίο 

εφαρμόηεται ορόσ αςκενοφσ. Σα αυτοαντιςϊματα ςυνδζονται με τα αντιγόνα του 

ιςτοτεμαχίου και με τθ χριςθ ειδικά ςθμαςμζνων αντιςωμάτων ζναντι των αυτοαντιςωμάτων 

τα οποία προκαλοφν φκοριςμό, επιβεβαιϊνουν τθν ςφνδεςθ. Σο κετικό αποτζλεςμα 

αναδεικνφεται ωσ γραμμικι εναπόκεςθ μεταξφ δζρματοσ και επιδερμίδασ (εικόνα 10) (5, 55). 

 

 

Εικόνα 10. Εικόνα ζμμεςου ανοςοφκοριςμοφ από μικροςκόπιο φκοριςμοφ, ςε αςκενι με 

πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ. Γραμμικόσ φκοριςμόσ βαςικισ μεμβράνθσ ςε υπόςτρωμα 

οιςοφάγου πικικου. 

 

Θ ιςτολογικι εξζταςθ παίηει ςθμαντικό ρόλο ςτθ διάγνωςθ. τισ μθ πομφολυγϊδεισ 

βλάβεσ, παρατθρείται παρουςία θωςινοφιλικισ ςπογγίωςθσ με φλεγμονϊδθ διικθςθ των 

ιςτϊν. τθν περίπτωςθ των πομφολφγων αναγνωρίηεται ινϊδεσ περιεχόμενο εντόσ αυτϊν, με 

υπο-επιδερμιδικι αποκόλλθςθ και διικθςθ τθσ περιοχισ από θωςινόφιλα και ουδετερόφιλα. 

Φλεγμονϊδθσ διικθςθ παρατθρείται και ςτθν περιοχι του δζρματοσ (33). 
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Εικόνα 11. Λςτολογικι εικόνα βιοψίασ δερματικισ βλάβθσ ςε αςκενι με πομφολυγϊδεσ 

πεμφιγοειδζσ. Αναδεικνφεται θ υπο-επιδερμιδικι αποκόλλθςθ και θ διικθςθ τθσ περιοχισ 

από θωςινόφιλα και ουδετερόφιλα. 

 

Αυτοαντιςϊματα ζναντι των BP 180 και BP 230 είναι δυνατό να ανιχνευκοφν και να 

ποςοτικοποιθκοφν ςτον ορό αςκενϊν με τθ χριςθ τθσ ELISA, θ οποία αποτελεί μία πολφ 

ευαίςκθτθ τεχνικι (55). 

Μία ακόμα τεχνικι θ οποία χρθςιμοποιείται για τθν ανίχνευςθ και ταυτοποίθςθ του ΠΠ, 

είναι θ ανοςοαποτφπωςθ (western blotting, ι immunoblotting), κατά το οποίο ανιχνεφεται με 

ζμμεςο τρόπο το αντίςωμα ζναντι του ΠΠ το οποίο ςυγκρίνεται με μόρια γνωςτϊν μεγεκϊν 

(56, 57). 
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Εικόνα 12. Χαρακτθριςτικι εικόνα αποτελζςματοσ 

ανοςοαποτφπωςθσ (western blot) με ανίχνευςθ πρωτεΐνθσ κατά 

προςζγγιςθ ςτα 180kDa. Οι ταινίεσ 1 και 2 ζχουν επωαςτεί με 

ορό αςκενοφσ με τυπικι εικόνα πομφολυγϊδουσ πεμφιγο-

ειδοφσ, ςε αραίωςθ 1:50. τα αριςτερά τθσ εικόνασ βρίςκεται ο 

μάρτυρασ των πρότυπων μοριακϊν βαρϊν. 

 

 

 

 

 

Σζλοσ, μία λιγότερο χρθςιμοποιοφμενθ τεχνικι είναι αυτι του διαχωριςμοφ δζρματοσ 

(split skin), θ οποία είναι ιδιαίτερθ χριςιμθ για τθν διαφοροδιάγνωςθ μεταξφ ΠΠ και επίκτθτθσ 

πομφολυγϊδουσ επιδερμόλυςθσ (ΕΠΠ). τθν τεχνικι αυτι, αφοφ προθγθκεί ο διαχωριςμόσ 

τθσ επιδερμίδασ από το χόριο, εφαρμόηεται φκορίηουςα IgG, θ οποία κακθλϊνεται είτε ςτθν 

επιδερμιδικι πλευρά (ΠΠ), είτε ςτθν χοριακι (ΕΠΠ) (58). 
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BULLOUS PEMPHIGOID DISEASE AREA INDEX (BPDAI) 
SKIN ACTIVITY  ACTIVITY  DAMAGE 

Anatomical location Erosions / Blisters Number of 
lesions if <3 

Urticaria / Erythema / 
other 

Number of 
lesions if <3 

Pigmentation / 
Other 

 0 absent  0 absent   

 1 1-3 lesions, none >1cm 
diameter 

 1 1-3 lesions, none >6cm 
diameter 

  

 2 1-3 lesions, at least one > 
1cm diameter 

 2 1-3 lesions, at least one > 
6cm diameter 

  

 3 >3 lesions, none > 2cm 
diameter 

 3 >3 lesions, none > 10cm 
diameter 

  

 5 >3 lesions and at least one 
> 2cm 

 5 >3 lesions and at least one 
> 25cm 

  

 10 >3 lesions, at least one 
lesion >5cm diameter or 
entire area 

 10 >3 lesions, at least one 
lesion >50cm diameter or 
entire area 

  

      

Head      

Neck      

Chest      

Left arm      

Right arm      

Hands      

Abdomen      

Genitals      

Back/Buttocks      

Left leg      

Right leg      

Feet      

Total skin /120  /120   

      

MUCOSA Erosions/Blisters     

 1 1 lesion     

 2 2-3 lesions     

 5 >3 lesions, or 2 lesions > 
2cm 

    

 10 entire area     

Eyes      

Nose      

Buccal mucosa      

Hard palate      

Soft palate      

Upper gingival      

Lower gingival      

Tongue      

Floor of mouth      

Labial mucosa      

Posterior pharynx      

Anogenital      

Total Mucosa /120     

 

Εικόνα 13. ερωτθματολόγιο BPDAI για τθν εκτίμθςθ τθσ ζκταςθσ των βλαβϊν για ΠΠ (59). 
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ABSIS SCORING TEST 

 

 Date: 

Patient’s weight (kg):    

 

 

(Skin involvement total score: % BSA x weighing factor = 0 – 150 points) 

 

Oral involvement: 

I. Extent (enter 1 for presence of lesions, 0 for absence of any lesion): 

Upper gingival mucosa  Tongue  

Lower gingival mucosa  Floor of the mouth  

Upper lip mucosa  Hard palate  

Lower lip mucosa  Soft palate  

Left buccal mucosa  Pharynx  

Right buccal mucosa    
 

(Total score ranges from 0-11) 

Severity (discomfort during eating/drinking) 

Food Level Factor of discomfort Severity Score 

Water 1   

Soup 2   

Yogurt 3   

Custard 4   

Mashed potatoes /scrambled eggs 5   

Baked fish 6   

White bread 7   

Apple/ raw carrot 8   

Fried steak/ whole grain bread 9   

 (Severity score = Level multiplied by the factor of discomfort= 0-45 points) 

 

 

 

Εικόνα 14. Ερωτθματολόγιο ABSIS για τθν εκτίμθςθ τθσ ζκταςθσ/βαρφτθτασ του ΠΠ (60). 

Legend for weighing factor (most dominant appearance of skin 
lesions): 

1.5 Erosive, exudative lesions 

1 Erosive, dry lesions 

0.5 Reepithelialized lesions (incl post inflamm erythema &/or 
hyperpigmentation) 

Skin involvement (Max BSA) Patient’s BSA Weighing factor 

Head & nneck (9%)   

L Arm including hand (9%)   

R Arm including hand (9%)   

Trunk (front & back) (36%)   

L Leg (18%)   

R Leg (18%)   

Genitals (1%)   

Legend for factor of discomfort 

1 Pain/bleeding occurred always 

0.5 Pain/bleeding occurred sometimes 

0 Never experienced problems 
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Διαφορικι διάγνωςθ 

Σο ΠΠ εμφανίηεται με μία ποικιλία κλινικϊν εκδθλϊςεων, το οποίο δθμιουργεί ζνα 

διαφοροδιαγνωςτικό πρόβλθμα. Νοςιματα τα οποία ομοιάηουν ωσ προσ τθν κλινικι εικόνα 

είναι θ φυλλϊδθσ και θ ερπθτοειδισ πζμφιγα, θ γραμμικι IgA πομφολυγϊδθσ δερματοπάκεια, 

θ επίκτθτθ πομφολυγϊδθσ  επιδερμόλυςθ, ο πομφολυγϊδθσ ερυκθματϊδθσ λφκοσ, το ζκηεμα, 

θ κνίδωςθ, ο κνθςμόσ, το μολυςματικό κθρίο, το πολφμορφο ερφκθμα, το ςφνδρομο Sweet και 

θ τοξικι επιδερμικι νεκρόλυςθ. Θ διαφορικι διάγνωςθ κα βαςιςτεί τόςο ςτθν κλινικι εξζταςθ 

όςο και τισ εργαςτθριακζσ εξετάςεισ (33, 45). 

 

Επιβαρυντικοί παράγοντεσ και ςυςχζτιςθ με άλλα νοςιματα 

Σο ΠΠ είναι ζνα αυτοάνοςο νόςθμα που εμφανίηεται κυρίωσ ςε άτομα τρίτθσ θλικίασ. 

Επιβαρυντικοφσ παράγοντεσ για τθν εμφάνιςι του, πζραν τθσ θλικίασ, αποτελοφν θ 

ακτινοβολία (UVA, UVB), οι νευροεκφυλιςτικζσ πακιςεισ όπωσ θ άνοια και θ νόςοσ του 

Parkinson, θ διπολικι διαταραχι, θ ςχιηοφρζνια, θ κατάκλιςθ, οι τραυματιςμοί, τα εγκαφματα, 

κακϊσ και θ λιψθ φαρμάκων. Ζχει αναγνωριςτεί πλθκϊρα φαρμάκων θ οποία ςχετίηεται με 

τθν εμφάνιςθ ΠΠ, όπωσ οι αναςτολείσ DPP-IV για τον ςακχαρϊδθ διαβιτθ, οριςμζνα 

αντινεοπλαςματικά φάρμακα όπωσ οι αναςτολείσ PD1 και PD-L1, τα διουρθτικά φουροςεμίδθ 

και ςπιρονολακτόνθ, αναλγθτικά και μυοχαλαρωτικά, αντιβιοτικά όπωσ θ αμοξυκιλλίνθ και θ 

ςιπροφλοξαςίνθ, κακϊσ και κάποια αντιψυχωςικά όπωσ θ φαινοδιαηίνθ με αλειφατικι 

πλευρικι άλυςο. Επιπλζον, ζχει ςυςχετιςτεί με τθν παρουςία άλλων αυτοάνοςων νοςθμάτων, 

όπωσ θ αυτοάνοςθ αιμολυτικι αναιμία, ο υποκυρεοειδιςμόσ, θ λεφκθ, θ ρευματοειδισ 

αρκρίτιδα, θ ρευματικι πολυμυαλγία, θ πρωτοπακισ χολικι κίρρωςθ, θ πολυμυοςίτιδα, θ 

μυαςκζνεια Gravis και ο ςυςτθματικόσ ερυκθματϊδθσ λφκοσ (61-75). 

ε ζρευνα που διεξιχκθ το 2006 αναγνωρίςτθκε ςυςχζτιςθ μεταξφ τθσ ανεφρεςθσ 

αυτοαντιςωμάτων ζναντι του κολλαγόνου XVII με χαμθλό mini-mental test, ενδεικτικό άνοιασ 

(76). Επίςθσ ζχει επιβεβαιωκεί ςτατιςτικά θ ςυςχζτιςθ με τθν ψωρίαςθ, ενϊ ζχει 

πικανολογθκεί και για νεοπλάςματα και άλλα αυτοάνοςα νοςιματα, χωρίσ όμωσ να 

αποδειχκεί μζςω τθσ ςτατιςτικισ ανάλυςθσ (66, 75, 77, 78). Ωσ προσ τα νευροεκφυλιςτικά 

νοςιματα, θ ςυχνότθτα εμφάνιςισ τουσ ςε αςκενείσ με ΠΠ ςε ςχζςθ με το γενικό πλθκυςμό 

είναι διπλάςια για τα αγγειακά εγκεφαλικά επειςόδια, τριπλάςια για τθ νόςο του Parkinson, 

τετραπλάςια για τθν άνοια και ακόμα και δωδεκαπλάςια για τθν πολλαπλι ςκλιρυνςθ. Θ 

πικανότθτα εμφάνιςθσ οποιουδιποτε νευρολογικοφ νοςιματοσ είναι πενταπλάςια και θ 

ανίχνευςθ αντιςωμάτων ζναντι του BP180 είναι ανεξάρτθτοσ προγνωςτικόσ παράγοντασ για 

τθν εμφάνιςθ τζτοιων νοςθμάτων. Κατ’ επζκταςιν, τα υψθλά επίπεδα BP 180 και ο αυξθμζνοσ 
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τίτλοσ θωςινοφίλων ςτο αίμα, ςχετίηονται με τθν εμφάνιςθ νευρολογικϊν νοςθμάτων ςε 

αςκενείσ με ΠΠ και κεωροφνται ανεξάρτθτοι προγνωςτικοί παράγοντεσ (31, 79). 

Αξίηει να ςθμειωκεί ότι ςε μελζτθ που ζγινε το 2011, διαπιςτϊκθκε ότι ςε όλουσ τουσ 

αςκενείσ που εμφάνιςαν ΠΠ και νευροεκφυλιςτικά νοςιματα, τα δεφτερα προχπιρχαν, ενϊ 

ςε κανζναν αςκενι δεν ζγινε διάγνωςθ νευρολογικοφ νοςιματοσ μετά τθ διάγνωςθ του ΠΠ 

(80). Επιπλζον, οι αςκενείσ με νευρολογικζσ πακιςεισ, εμφάνιηαν βαρφτερθ μορφι ΠΠ και 

μεγαλφτερθ κνθτότθτα (64, 65, 81-83). 

Επιπλζον, ςυςχετίςεισ που αναγνωρίςτθκαν και προκαλοφν ενδιαφζρον για τουσ 

πολφπλοκουσ μθχανιςμοφσ που εμπλζκονται ςτθν διαδικαςία εμφάνιςθσ ενόσ νοςιματοσ, 

είναι αυτζσ με τθν φωτοκεραπεία λόγω ψωρίαςθσ, κακϊσ και του ομαλοφ λειχινα. Θ 

φωτοκεραπεία δφναται να πυροδοτιςει τθν ζκκεςθ των BP αντιγόνων και τθν ενεργοποίθςθ 

του ανοςοποιθτικοφ μθχανιςμοφ μζςω τθσ υπεριϊδουσ ακτινοβολίασ, οδθγϊντασ ςτθν 

δθμιουργία αυτοαντιςωμάτων ζναντι νζων αντιγονικϊν επιτόπων (epitope spreading) (84-86). 

τθν περίπτωςθ του ομαλοφ λειχινα, αςκενείσ οι οποίοι δεν ζχουν αναπτφξει 

αυτοαντιςϊματα ζναντι του BP180, μπορεί να εκδθλϊςουν ΠΠ ςε βάκοσ χρόνου, 

υποδθλϊνοντασ ότι ενδεχομζνωσ θ βλάβθ των κυττάρων τθσ βαςικισ ςτιβάδασ μπορεί να 

προκαλζςει ζκκεςθ του ανοςοποιθτικοφ ςε αυτοαντιγόνα τα οποία ιταν προθγουμζνωσ 

κατεςταλμζνα, οδθγϊντασ ςτθν ανάπτυξθ ΠΠ (87). 

 

Πορεία - πρόγνωςθ 

Θ πορεία τθσ νόςου ςε αςκενείσ με ΠΠ που εμφανίηουν anti-BP180 μπορεί να διαφζρει 

από αυτοφσ που εμφανίηουν μόνο anti-BP230 ι αυτοφσ που εμφανίηουν και τα δφο (88). 

φμφωνα με κάποιεσ ζρευνεσ, ζχει φανεί ςυςχζτιςθ μεταξφ των επιπζδων IgG και IgE ςτον ορό 

των αςκενϊν και τθσ ενεργότθτασ τθσ νόςου, ι τθσ πικανότθτασ υποτροπισ. Αυτό κα 

μποροφςε ςτο μζλλον να χρθςιμοποιθκεί ωσ προγνωςτικόσ παράγοντασ για τθν ανταπόκριςθ 

ςε ςυγκεκριμζνεσ αγωγζσ, κακϊσ και τθν ρφκμιςθ των δόςεων των φαρμάκων που ιδθ 

λαμβάνουν (89, 90). Δεν ζχει αναγνωριςτεί ςυςχζτιςθ μεταξφ των επιπζδων των αντιςωμάτων 

ςτον ορό και τθσ εμφάνιςθσ νευροεκφυλιςτικοφ νοςιματοσ, μία ςθμαντικι ςυςχζτιςθ θ οποία 

ζχει παρατθρθκεί, χωρίσ όμωσ να ζχει ελεγχκεί το εγκεφαλονωτιαίο υγρό, το οποίο ίςωσ να 

ζχει ενδιαφζρον (88, 91). 

Θ νόςοσ είναι χρόνια με ςυχνζσ υποτροπζσ, οι οποίεσ αφοροφν το 27,87-53%, με τθν 

πλειοψθφία να λαμβάνει χϊρα εντόσ 6 μθνϊν από τθν φφεςθ των ςυμπτωμάτων. Ωσ 

υποτροπι ορίηεται, είτε θ εμφάνιςθ τουλάχιςτον 3 νζων βλαβϊν εντόσ 1 μθνόσ, είτε 1 μεγάλθσ 

βλάβθσ (άνω των 10εκ. ςε διάμετρο) θ οποία δεν υφίεται εντόσ εβδομάδοσ, είτε, τζλοσ, θ 
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επζκταςθ των υπαρχόντων βλαβϊν ςε αςκενείσ που βρίςκονται ςε ςτακερι κατά τα άλλα 

κλινικι κατάςταςθ (59). 

Παράγοντεσ κινδφνου υποτροπισ είναι θ θλικία, θ ςοβαρότθτα τθσ νόςου, θ φπαρξθ 

νευροεκφυλιςτικϊν νοςθμάτων και ιδιαίτερα τθσ άνοιασ, τα επίπεδα ECP, BAFF, IL-17, IL-23, 

CXCL10, κακϊσ και τα επίπεδα των αντιςωμάτων ζναντι του BP-180 (81, 92). Μεγαλφτερθ 

πικανότθτα εμφανίηουν οι αςκενείσ με εντονότερθ κλινικι εικόνα κατά τθ διάγνωςθ, όςο και 

αυτοί που πάςχουν ταυτόχρονα από άνοια, εν αντικζςει με αυτοφσ που λαμβάνουν 

κορτικοςτεροειδι ςε χαμθλι δόςθ για μεγάλο διάςτθμα, ςε ςυνδυαςμό με 

ανοςοκαταςταλτικά φάρμακα (81, 92). Οι υποτροπζσ ςε ςυνδυαςμό με τθν αυξθμζνθ θλικία 

ςτθν οποία εμφανίηονται, επθρεάηουν ςθμαντικά τθν ποιότθτα ηωισ (93). Παράγοντα πτωχισ 

πρόγνωςθσ αποτελεί θ ςυνφπαρξθ νόςου Alzheimer με αυξθμζνουσ τίτλουσ αντιςωμάτων 

ζναντι του BP-180 (94). Θ κνθτότθτα αγγίηει το 23,5% ανά ζτοσ και αυξάνεται με τθν άνοδο τθσ 

θλικίασ, τισ ςυννοςθρότθτεσ και ιδιαίτερα τθν άνοια και τα αγγειακά εγκεφαλικά επειςόδια, 

κακϊσ και τα κυκλοφοροφντα επίπεδα IgG. Είναι υψθλότερθ ςτθν Ευρϊπθ ςυγκριτικά με τθν 

Αςία και τθν Αμερικι (95-99). Παρ’ όλα αυτά, ςτισ περιςςότερεσ περιπτϊςεισ θ πάκθςθ 

αυτοπεριορίηεται ςε διάςτθμα 5 ετϊν, με φφεςθ των ςυμπτωμάτων (100). 

Θ βαρφτθτα τθσ νόςου ςχετίηεται και με τθν ςυγκζντρωςθ των θωςινοφίλων και των 

ιςτιοκυττάρων, τα επίπεδα των εκκρινόμενων από αυτά πρωτεϊνϊν (ECP-MBP και τρυπτάςθ 

αντίςτοιχα), κακϊσ και με τουσ προκρομβωτικοφσ δείκτεσ, όπωσ οι παράγοντεσ F1+2 και τα d-

dimmers. Πικανολογείται επίςθσ, ότι μόρια τθσ φλεγμονϊδουσ απόκριςθσ, όπωσ οι 

κυτταροκίνεσ και οι χθμειοκίνεσ, είναι αυξθμζνα τόςο ςτον ορό, όςο και ςτθν περιοχι των 

δερματικϊν βλαβϊν (101-105). Ενδιαφζρον προκαλοφν τα αποτελζςματα μίασ ζρευνασ κατά 

τθν οποία αναγνωρίςτθκε ςυςχζτιςθ μεταξφ των επιπζδων των IgG αντιςωμάτων ζναντι του 

BP180 και τθσ βαρφτθτασ τθσ νόςου, εν αντικζςει με τα επίπεδα ζναντι του BP230 τα οποία 

δεν ςυςχετίηονταν (106). 

Σζλοσ, οι αςκενείσ με ΠΠ εμφανίηουν αυξθμζνθ πικανότθτα για κρομβοεμβολικά 

επειςόδια, όπωσ εν τω βάκει φλεβικι κρόμβωςθ, θ οποία μπορεί να είναι ζωσ και 4 φορζσ 

μεγαλφτερθ ςυγκριτικά με τον γενικό πλθκυςμό (107). 

 

Κεραπεία 

Θ κεραπεία του ΠΠ ςτοχεφει ςτθν μείωςθ εμφάνιςθσ νζων βλαβϊν και τθν βελτίωςθ των 

υπαρχόντων, διεγείροντασ τθν εποφλωςθ και βελτιϊνοντασ τα ςυμπτϊματα (45). Κφριο 

κεραπευτικό μζςο αποτζλεςαν για πολλά χρόνια τα κορτικοςτεροειδι, τοπικά ι ςυςτθματικά, 

ενϊ τα τελευταία χρόνια ζχει δοκεί βαρφτθτα ςτθν ανεφρεςθ άλλων κεραπειϊν. τισ 

περιςςότερεσ ζρευνεσ μελετικθκε θ αηακειοπρίνθ, θ πλαςμαφαίρεςθ, θ μυκοφαινολάτθ 
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μοφετίλ, ο ςυνδυαςμόσ νικοτιναμίδθσ με τετρακυκλίνθ, θ δαψόνθ, θ μεκοτρεξάτθ, θ 

χλωραμβουκίλθ και θ κυκλοφωςφαμίδθ (108-113). Ζμφαςθ ζχει δοκεί και ςτα μονοκλωνικά 

αντιςϊματα, όπωσ για παράδειγμα θ ομαλιηουμάμπθ θ οποία χρθςιμοποιικθκε ςε αςκενείσ 

με IgE αντιςϊματα, κακότι αναςτζλλει τθν ςφνδεςι τουσ ςτουσ υποδοχείσ των βαςεόφιλων και 

των ιςτιοκυττάρων (50). Πολυάρικμεσ κλινικζσ μελζτεσ φάςθσ ΛΛ και ΛΛΛ πραγματοποιοφνται ςε 

κζντρα αναφοράσ ςε όλον τον κόςμο δοκιμάηοντασ νζουσ βιολογικοφσ παράγοντεσ, με ςκοπό 

να δϊςουν μία νζα κεραπευτικι προςζγγιςθ. τον πίνακα 02 αναφζρονται οι αγωγζσ και 

δοςολογίεσ για τθν αντιμετϊπιςθ του ΠΠ. Αν και οι νζεσ κεραπείεσ κερδίηουν ςυνεχϊσ ζδαφοσ, 

τα κορτικοςτεροειδι παραμζνουν ςθμαντικό όπλο για τθν αντιμετϊπιςθ του νοςιματοσ. 

 

Πίνακασ 02. Κεραπευτικι αντιμετϊπιςθ του ΠΠ. SD-R εξαρτϊμενθ από κορτικο-ςτεροειδι 

ι υποτροπιάηουςα μορφι (steroid dependent or relapsing), IC: αντζνδειξθ χοριγθςθσ 

ανοςοκαταςταλτικϊν φαρμάκων (Immunosuppressive drugs contraindication). 

Αγωγι 1θσ γραμμισ 

Αγωγι Βαρφτθτα νόςου 

Σοπικά κορτικοςτεροειδι υψθλισ ςυγκζντρωςθσ (προπιονικι 
κλοβεταηόλθ) (114, 115) 

Ιπια – μζτρια (τοπικι) 

Πρεδνιηόνθ (ςυςτθματικά) (116-118) Ιπια – μζτρια (γενικευμζνθ) 

Πρεδνιηόνθ + τοπικά κορτικοςτεροειδι (119) οβαρι 

Αγωγι 2θσ γραμμισ 

Δοξυκυκλίνθ (119-121) Ιπια – μζτρια 
IC 

Δαψόνθ (119, 122) Ιπια – μζτρια 
IC 

Μεκοτρεξάτθ (45, 119) SD-R 
Ανκεκτικι 

Αηακιοπρίνθ (117, 119, 122) SD-R 
Ανκεκτικι 

Μυκοφαινολάτθ μοφετίλ (45, 119) SD-R 
Ανκεκτικι 

Ανοςοςφαιρίνεσ (ενδοφλεβίωσ) (123, 124) οβαρι 

Ριτουξιμάμπθ (125) οβαρι 

Ομαλιηουμάμπθ (45, 119, 126) οβαρι 
IC 

 

Παλιότερεσ αγωγζσ 

Σετρακυκλίνθ (100) Μζτρια – ςοβαρι 

Σετρακυκλίνθ + νικοτιναμίδθ (100) Μζτρια – ςοβαρι 

ουλφαπυριδίνθ (100) Μζτρια 
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Επιπλοκζσ – Κνθτότθτα 

Οι αςκενείσ με ΠΠ βρίςκονται ςε αυξθμζνο κίνδυνο εμφάνιςθσ επιπλοκϊν. Αυτζσ 

αφοροφν κυρίωσ λοιμϊξεισ, είτε λόγω των δερματικϊν βλαβϊν οι οποίεσ ενζχουν τον κίνδυνο 

επιμόλυνςθσ, είτε λόγω τθσ χρόνιασ λιψθσ κορτικοςτεροειδϊν θ οποία επθρεάηει το 

ανοςοποιθτικό ςφςτθμα. Επιπλζον, υπάρχουν οι κίνδυνοι από τθν μακροχρόνια χριςθ 

κορτιηόνθσ, όπωσ θ εμφάνιςθ οςτεοπόρωςθσ, ςακχαρϊδουσ διαβιτθ (με δυςκολία ςτθ 

ρφκμιςι του), υπζρταςθσ και πεπτικοφ ζλκουσ. Εξίςου ςθμαντικζσ είναι και οι ψυχολογικζσ 

επιπτϊςεισ λόγω τθσ νόςου, θ οποία προκαλεί ζκπτωςθ τθσ ποιότθτασ ηωισ, με αποτζλεςμα οι 

αςκενείσ αυτοί αρκετά ςυχνά να εμφανίηουν κατακλιπτικι διαταραχι, θ οποία με τθν ςειρά 

τθσ κακθλϊνει τουσ αςκενείσ δθμιουργϊντασ ζναν φαφλο κφκλο (127-130). 
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Νευρολογικά νοςιματα 

Οι νευρολογικζσ πακιςεισ και ςυγκεκριμζνα τα εκφυλιςτικά νευρολογικά νοςιματα, είναι 

μία ομάδα πακιςεων που προκαλοφνται από εκφφλιςθ του εγκεφαλικοφ παρεγχφματοσ και 

του νωτιαίου μυελοφ. Οφείλονται ςε αυτοάνοςουσ, ι τραυματικοφσ μθχανιςμοφσ και 

εμφανίηονται με μεγάλθ ποικιλία ςυμπτωμάτων, βάςει τον προςβαλλόμενων περιοχϊν του 

κεντρικοφ νευρικοφ ςυςτιματοσ. τθ διατριβι αυτι κα αναλυκοφν ςυγκεκριμζνα 

νευροεκφυλιςτικά νοςιματα τα οποία φαίνεται να ςυςχετίηονται με το πομφολυγϊδεσ 

πεμφιγοειδζσ. 

 

Νόςοσ Parkinson 

Θ νόςοσ του Parkinson αποτελεί μία νευροεκφυλιςτικι νόςο θ οποία εμφανίηεται με 

τρόμο κατά τθν θρεμία, βραδυκινθςία και δυςκαμψία, κακϊσ και διαταραχι των 

αντανακλαςτικϊν, του φπνου και αιςκθτθριακϊν διαταραχϊν. Περιγράφθκε το 1817 από τον 

James Parkinson και εμφανίηεται ςε περίπου 200 άτομα ανά 200.000 κατοίκουσ. Θ ςυχνότθτα 

είναι υψθλότερθ ςτισ δυτικζσ κοινωνίεσ (Βόρεια Ευρϊπθ, Βόρεια Αμερικι), ενϊ προςβάλλει 

ςυχνότερα ςτουσ άνδρεσ με ζωσ και διπλάςια ςυχνότθτα (131, 132). 

 

Κλινικι εικόνα 

Θ νόςοσ του Parkinson εμφανίηεται με ςυνδυαςμό τρόμου θρεμίασ (το ςυχνότερο 

ςφμπτωμα, το οποίο μειϊνεται κατά τθν εκτζλεςθ κινιςεων), δυςκαμψίασ λόγω αυξθμζνου 

μυϊκοφ τόνου και βραδυκινθςίασ. Επίςθσ εμφανίηονται μειωμζνα αντανακλαςτικά, διαταραχι 

ιςορροπίασ και ςυμπτϊματα από το αυτόνομο νευρικό ςφςτθμα (133). Βάςει των 

ςυμπτωμάτων αναγνωρίηονται 3 διαφορετικοί τφποι τθσ νόςου: α) ο ιςομερισ τφποσ όπου τα 

ςυμπτϊματα εμφανίηονται εξίςου, β) ο τρομϊδθσ, όπου υπεριςχφει ο τρόμοσ θρεμίασ και γ) ο 

δυςκαμπτικόσ, όπου υπεριςχφει θ δυςκαμψία και θ βραδυκινθςία, ενϊ ο τρόμοσ εμφανίηεται 

με πολφ μικρι ζνταςθ. υνικωσ τα ςυμπτϊματα αρχίηουν από το ζνα θμιμόριο του ςϊματοσ 

και όςο θ νόςοσ εξελίςςεται, εμφανίηονται και ετερόπλευρα. ε προχωρθμζνα ςτάδια, το 

ςϊμα αποκτά κάμψθ του κορμοφ και του αυχζνα. Χαρακτθριςτικό φαινόμενο είναι αυτό του 

«οδοντωτοφ τροχοφ», το οποίο οφείλεται ςτον ςπαςμό όλων των μυϊν (αγωνιςτϊν και 

ανταγωνιςτϊν), το οποίο προκαλεί διακεκομμζνθ κίνθςθ ςτισ αρκρϊςεισ, αντί ομαλισ-

ςυνεχοφσ κίνθςθσ (134). Πζραν των ςυμπτωμάτων του μυοςκελετικοφ ςυςτιματοσ, μποροφν 

να εμφανιςτοφν και ςυμπτϊματα από άλλα ςυςτιματα, όπωσ κατάκλιψθ, απάκεια, άνοια, 

ψυχωτικά ςυμπτϊματα, δυςλειτουργία τθσ ουροδόχου κφςτθσ, δυςκοιλιότθτα, αχπνία, 

διαταραχζσ όραςθσ και άλλα (133, 135) . 
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Εικόνα 15. Σα κινθτικά ςυμπτϊματα τθσ 

νόςου του Parkinson. 

 

 

 

 

 

 

Πακογζνεια 

Θ αςκζνεια εμφανίηεται ςποραδικά και προκαλείται από τθν εκφφλιςθ των 

ντοπαμινεργικϊν νευρϊνων των βαςικϊν γαγγλίων και τθσ μζλαινασ ουςίασ, που ζχει ωσ 

αποτζλεςμα τθν μείωςθ των επιπζδων τθσ ντοπαμίνθσ ςτουσ νευρϊνεσ. Κακότι θ ντοπαμίνθ 

ζχει αναςταλτικι δράςθ προσ τουσ νευρϊνεσ ςυγκριτικά με το Γ-αμινοβουτυρικό οξφ (GABA), θ 

μείωςθ τθσ ςυγκζντρωςισ τθσ προκαλεί ζμμεςα υπερδραςτθριότθτα των νευρϊνων και κατ’ 

επζκταςθ αυξθμζνο μυϊκό τόνο ςτουσ αντίςτοιχουσ μφεσ λόγω αφξθςθσ τθσ αναλογίασ 

GABA/ντοπαμίνθσ (136, 137). Πικανοί αιτιολογικοί παράγοντεσ που ζχουν αναγνωριςτεί είναι 

το οξειδωτικό ςτρεσ, θ ςυςςϊρευςθ πρωτεϊνϊν, θ φλεγμονι, θ δυςλειτουργία των 

μιτοχονδρίων (πικανϊσ γενετικά ςχετιηόμενθ) και θ διεγερτικι τοξικότθτα, δθλαδι θ 

τοξικότθτα από αυξθμζνθ ςυγκζντρωςθ νευροδιαβιβαςτϊν με αποτζλεςμα τθν υπερβολικι 

διζγερςθ των υποδοχζων (133, 138). Αν και θ νόςοσ του Parkinson κεωροφνταν εξ αρχισ 

ςποραδικι, ζχει αναγνωριςτεί τα τελευταία χρόνια γενετικι ςυςχζτιςθ, κακϊσ ςε ζωσ και 10% 

των περιπτϊςεων, υπάρχει κετικό οικογενειακό ιςτορικό. Ζχουν αναγνωριςτεί τα τελευταία 

χρόνια μεταλλάξεισ γονιδίων που φαίνεται να ςχετίηονται με τθ μετάδοςθ και εμφάνιςθ τθσ 

νόςου (139). 
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Διάγνωςθ 

Για τθν διάγνωςθ τθσ νόςου, πακογνωμονικό ςθμείο αποτελεί θ χαρακτθριςτικι κλινικι 

εικόνα, θ οποία ςυνοδεφεται από ζλλειψθ κινιςεων και εκφράςεων. Διαφοροδιαγνωςτικό 

πρόβλθμα δθμιουργεί θ ζλλειψθ τρόμου ςε οριςμζνουσ αςκενείσ, θ οποία φτάνει ακόμα και 

το 30%.  Πζραν τθν κλινικισ εξζταςθσ, θ μόνθ δοκιμαςία θ οποία μπορεί να διαφοροδιαγνϊςει 

τθ νόςο του Parkinson από άλλεσ πακιςεισ με παρόμοια κλινικι εικόνα, είναι το τεςτ 

ντοπαμίνθσ. Για το δοκιμαςία αυτι, χορθγείται διάλυμα ντοπαμίνθσ, με το οποίο βελτιϊνονται 

τα ςυμπτϊματα τθσ νόςου, κζτοντασ τθ διάγνωςθ. Οι απεικονιςτικζσ μζκοδοι (αξονικι και 

μαγνθτικι τομογραφία, θλεκτροεγκεφαλογράφθμα) αναδεικνφουν μθ ειδικά ευριματα, μθ 

επιτρζποντασ το διαχωριςμό τθσ νόςου από άλλεσ νευρολογικζσ πακιςεισ (140-142). 

 

Κεραπεία 

Θ κεραπεία τθσ νόςου του Parkinson είναι ωσ επί το πλείςτον φαρμακευτικι, ενϊ 

βοθκθτικό ρόλο παίηει θ φυςικοκεραπεία. Σα πιο βαςικά φάρμακα ςτθ φαρζτρα των 

Νευρολόγων είναι θ λεβοντόπα, θ οποία αποτελεί πρόδρομο μεταβολίτθ τθσ ντοπαμίνθσ και θ 

οποία ζχει ωσ αποτζλεςμα τθν αφξθςθ των επιπζδων ντοπαμίνθσ ςτον εγκζφαλο, κακϊσ και οι 

αγωνιςτζσ ντοπαμίνθσ, οι οποίοι διεγείρουν τουσ αντίςτοιχουσ υποδοχείσ με παρόμοια 

αποτελζςματα. Ο κακοριςμόσ τθσ αγωγισ προςαρμόηεται και εξατομικεφεται βάςει τθσ 

θλικίασ, των ςυμπτωμάτων κακϊσ και τθσ ανταπόκριςθσ του αςκενοφσ ςτθν κεραπεία (143). 

ε οριςμζνεσ περιπτϊςεισ, χορθγοφνται και άλλοι φαρμακευτικοί παράγοντεσ, όπωσ: α) 

αναςτολείσ τθσ μονοαμινοξειδάςθσ-Β, β) αναςτολείσ απελευκζρωςθσ ακετυλοχολίνθσ, γ) 

αναςτολείσ τθσ κατεχολ-Ο-μεκυλοτρανςφεράςθσ και δ) αντιχολινεργικά (144-146). Θ 

φυςικοκεραπεία ζχει ωσ ςτόχο τθν βελτίωςθ των ςυμπτωμάτων και κυρίωσ τθσ δυςκαμψίασ, 

ενϊ δεν επθρεάηει τόςο ςυμπτϊματα όπωσ ο τρόμοσ. Είναι πολφ ςθμαντικι για τθν αυτονομία 

των αςκενϊν, κακϊσ τουσ επιτρζπει να εκτελοφν κακθμερινζσ εργαςίεσ και βελτιϊνει τθν 

ποιότθτα ηωισ και τισ ψυχολογικζσ επιπτϊςεισ που αυτι επιφζρει (147). 

 

Πρόγνωςθ 

Θ νόςοσ του Parkinson είναι μία προοδευτικι εκφυλιςτικι νόςοσ του κεντρικοφ νευρικοφ 

ςυςτιματοσ και ζχει ςυνικωσ αργι εξζλιξθ. Οι αςκενείσ ςυνικωσ επιβιϊνουν για περίπου 15 

ζτθ από τθν ζναρξθ των ςυμπτωμάτων. Οι διαταραχζσ ςτάςθσ και βάδιςθσ αποτελοφν κακό 

προγνωςτικό παράγοντα, κακϊσ ςχετίηονται με ςοβαρότερθ νόςο με ταχφτερθ επιδείνωςθ, 

ενϊ οι αςκενείσ αυτοί εμφανίηουν μεγαλφτερθ πικανότθτα ανάπτυξθσ άνοιασ. Επίςθσ 

ςοβαρότερθ νόςο εμφανίηουν και οι αςκενείσ με κακυςτερθμζνθ εκδιλωςθ ςυμπτωμάτων 
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(μετά τα 60 ζτθ). Αντίκετα, ευνοϊκότερθ εξζλιξθ ζχουν οι αςκενείσ ςτουσ οποίουσ υπεριςχφουν 

τα ςυμπτϊματα τρόμου, οι οποίοι ζχουν τθν βραδφτερθ εξζλιξθ (133, 148). 

 

Ιςχαιμικά Αγγειακά Εγκεφαλικά Επειςόδια 

Σα ιςχαιμικά αγγειακά εγκεφαλικά επειςόδια (ΛΑΕΕ) είναι ςφνδρομα οξείασ απϊλειασ 

εςτιακισ εγκεφαλικισ λειτουργίασ λόγω ανεπαρκοφσ αιμάτωςθσ ςυγκεκριμζνθσ περιοχισ του 

εγκεφάλου, με ςυμπτϊματα που διαρκοφν πάνω από 24 ϊρεσ (133). Είναι θ Σρίτθ ςυχνότερθ 

αιτία κανάτου και επθρεάηει περίπου 15.000.000 άτομα κάκε χρόνο. Θ νόςοσ ζχει ελαφρϊσ 

μεγαλφτερθ επίπτωςθ ςτουσ άνδρεσ (149, 150). 

 

Κλινικι εικόνα 

Θ κλινικι εικόνα των εγκεφαλικϊν επειςοδίων εξαρτάται από τθν προςβεβλθμζνθ 

περιοχι. Θ ςυνικθσ ςυμπτωματολογία περιλαμβάνει μυϊκι αδυναμία ι παράλυςθ ςε ζνα 

άκρο, ι μία πλευρά του ςϊματοσ (θμιπάρεςθ), παράλυςθ ςτα κάτω άκρα (παραπάρεςθ), 

διαταραχζσ αιςκθτικότθτασ (αιμωδίεσ, παραιςκθςίεσ), διαταραχζσ ιςορροπίασ, δυςαρκρία, 

διαταραχζσ επικοινωνίασ (αφαςία εκπομπισ/λιψθσ), διαταραχζσ όραςθσ (μερικι ι ολικι 

απϊλεια όραςθσ από ζναν, ι και τουσ δφο οφκαλμοφσ, διπλωπία), ίλιγγο, πτϊςθ βλεφάρου, 

πτϊςθ γωνίασ ςτόματοσ και κεφαλαλγία (151). Σα ςυμπτϊματα εμφανίηονται αιφνιδίωσ, ι 

εξελίςςονται εντόσ δευτερολζπτων ι μερικϊν λεπτϊν, ενϊ ςε ςυγκεκριμζνεσ περιπτϊςεισ, θ 

ςυμπτωματολογία μπορεί να είναι εμφανισ κατά τθν αφφπνιςθ του αςκενοφσ με άγνωςτθ 

ζναρξθ τθσ ςυμπτωματολογίασ (148). 

 

Πακογζνεια 

Σο ΛΑΕΕ οφείλεται ςε απόφραξθ αγγειακοφ κλάδου του εγκεφάλου, μικροφ ι μεγάλου, με 

αποτζλεςμα τθν μείωςθ ι πλιρθ διακοπι τθσ ροισ αίματοσ ςτθν αντίςτοιχθ περιοχι του 

εγκεφάλου. ε περίπτωςθ πλιρουσ διακοπισ τθσ αιματικισ ροισ για πάνω από 4-10 λεπτά, 

προκαλείται νζκρωςθ του εγκεφαλικοφ παρεγχφματοσ, ενϊ ςε μειωμζνθ αιματικι παροχι, 

προκαλείται ιςχαιμία με θπιότερθ ςυμπτωματολογία. Εάν θ παροχι αποκαταςτακεί πριν 

προκλθκεί μόνιμθ βλάβθ, υπάρχει πλιρθσ φφεςθ των ςυμπτωμάτων και το επειςόδιο 

αποκαλείται «παροδικό ιςχαιμικό επειςόδιο» (152). Παράγοντεσ κινδφνου αποτελοφν θ 

αρτθριακι υπζρταςθ, θ παχυςαρκία, το κάπνιςμα, τα καρδιακά νοςιματα, το ςτρεσ και θ 

αυξθμζνθ κατανάλωςθ αλκοόλ. Ζχουν αναγνωριςτεί πολλοί αιτιολογικοί παράγοντεσ, όπωσ θ 

ςτζνωςθ καρωτίδων και ςπονδυλικϊν αρτθριϊν (ακθροςκλιρωςθ), ο διαχωριςμόσ αρτθριϊν, 
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θ κολπικι μαρμαρυγι, θ εν τω βάκει φλεβικι κρόμβωςθ, οι ορκοπαιδικζσ επεμβάςεισ 

(διεγχειρθτικόσ κίνδυνοσ λιπϊδουσ εμβολισ), θ λοιμϊδθσ ενδοκαρδίτιδα, θ κρομβοφιλία,  θ 

νόςοσ Fabry, θ νόςοσ / ςφνδρομο Moyamoya, θ νευροϊνωμάτωςθ, οι αρτθρίτιδεσ κ.α. (153, 

154). 

 

Διάγνωςθ 

Θ διάγνωςθ ενόσ ΛΑΕΕ βαςίηεται αφενόσ ςτθν κλινικι εικόνα και αφετζρου ςτθν 

απεικόνιςθ του εγκεφαλικοφ παρεγχφματοσ. υμπτωματολογία με ςυγκεκριμζνθ κατανομι 

(τοπικι, θμιμόριο ςϊματοσ ι προςϊπου) είναι ενδεικτικι εγκεφαλικοφ επειςοδίου, το οποίο 

πρζπει να επιβεβαιωκεί απεικονιςτικά. Θ αξονικι τομογραφία είναι θ εξζταςθ που 

διενεργείται εφκολα και χωρίσ περιοριςμοφσ, αναδεικνφοντασ άμεςα μεγάλεσ βλάβεσ, ι 

μικρότερεσ εντόσ 72 ωρϊν από το ςυμβάν, ζχει όμωσ περιοριςμζνθ διακριτικι ικανότθτα ςτα 

αρχικά ςτάδια όταν θ ιςχαιμία αφορά περιοριςμζνθ ζκταςθ. Θ μαγνθτικι τομογραφία είναι θ 

εξζταςθ εκλογισ κακϊσ μπορεί να αναδείξει ακόμα και μικρζσ βλάβεσ άμεςα από τθν 

εμφάνιςθ των ςυμπτωμάτων με τισ κατάλλθλεσ ακολουκίεσ, ζχοντασ τον περιοριςμό τθσ 

διακεςιμότθτασ (κακότι δεν είναι διακζςιμθ ςε όλα τα ιδρφματα ι όλο το εικοςιτετράωρο), 

αντενδείκνυται ςε αςκενείσ με βθματοδότθ ι μεταλλικά προςκετικά υλικά και χρειάηεται τθν 

πλιρθ ςυνεργαςία του αςκενοφσ λόγω τθσ διάρκειασ τθσ εξζταςθσ. Εξζταςθ εκλογισ, θ οποία 

όμωσ δεν εφαρμόηεται ςτθν κακ’ θμζρα πράξθ, είναι και θ κλαςικι ι αξονικι αγγειογραφία 

του εγκεφαλικοφ παρεγχφματοσ, θ οποία αναδεικνφει ςτενϊςεισ, πιζςεισ, ι ανωμαλίεσ των 

αγγείων του εγκεφάλου (155). τθ διαφορικι διάγνωςθ περιλαμβάνονται πακιςεισ με 

παρόμοια κλινικι εικόνα, όπωσ: ενδοεγκεφαλικι αιμορραγία, επιλθπτικζσ κρίςεισ, υπερταςικι 

εγκεφαλοπάκεια, θμικρανίεσ και μεταβολικζσ διαταραχζσ (148). 

 

 

Εικόνα 16. Εικόνα υπολογιςτικισ τομογραφίασ 

εκτεταμζνου ιςχαιμικοφ εγκεφαλικοφ επειςοδίου. Σα 

βζλθ αναδεικνφουν τθν ιςχαιμικι περιοχι του 

εγκεφάλου. 
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Κεραπεία και αντιμετϊπιςθ 

Θ αντιμετϊπιςθ των ιςχαιμικϊν εγκεφαλικϊν επειςοδίων περιλαμβάνει κυρίωσ τθν 

αποκατάςταςθ τθσ αιματικισ ροισ, θ οποία επιτυγχάνεται με τθν κρομβόλυςθ και τθν 

χοριγθςθ αντιαιμοπεταλιακϊν φαρμάκων και δευτερευόντωσ τθν ςυμπτωματικι 

αντιμετϊπιςθ του αςκενοφσ. Θ κρομβόλυςθ περιλαμβάνει τθν ενδοφλζβια χοριγθςθ ενόσ 

κρομβολυτικοφ παράγοντα, αλτεπλάςθσ ι τενεκτεπλάςθσ, εντόσ 4.5 ωρϊν από τθν εμφάνιςθ 

των ςυμπτωμάτων, με ςκοπό τθν διάλυςθ του κρόμβου και τθν επαναιμάτωςθ του 

προςβεβλθμζνου εγκεφαλικοφ παρεγχφματοσ πριν προκλθκοφν μόνιμεσ βλάβεσ. Οι ουςίεσ 

αυτζσ επάγουν τθν διάλυςθ του κρόμβου, αποκακιςτϊντασ τθν αιματικι ροι (156). 

θμαντικό όπλο για αντιμετϊπιςθ ενόσ ΛΑΕΕ, είναι θ χοριγθςθ αντιαιμοπεταλιακϊν και 

ςυγκεκριμζνα αςπιρίνθσ. Θ χοριγθςθ αςπιρίνθσ φαίνεται, όχι μόνο να μειϊνει τθ κνθτότθτα, 

όταν χορθγείται εντόσ 48 ωρϊν, αλλά μειϊνει ςθμαντικά και τθν πικανότθτα εμφάνιςθσ νζου 

επειςοδίου. Πρζπει να χορθγείται άμεςα μετά τθν επιβεβαίωςθ ότι το ΑΕΕ είναι ιςχαιμικισ 

αιτιολογίασ και όχι αιμορραγικισ, ενϊ ςτθν περίπτωςθ που ο αςκενισ υποβλθκεί ςε 

κρομβόλυςθ, θ ζναρξθ τθσ κεραπείασ αναβάλλεται για 24 ϊρεσ, με τθν προχπόκεςθ ότι δεν 

εμφανίηει επιπλοκζσ από τθν κεραπευτικι αυτι διαδικαςία. Νεότερα αντιαιμοπεταλιακά 

ςκευάςματα, όπωσ θ κλοπιδογρζλθ, παίηουν ςθμαντικό ρόλο ςτθν μακροχρόνια προφυλακτικι 

αγωγι του αςκενοφσ, αλλά δεν ζχουν μελετθκεί για τθν αποτελεςματικότθτά τουσ ςτθν οξεία 

φάςθ (157). 

 

Πρόγνωςθ 

Θ κνθτότθτα μετά από ζνα ιςχαιμικό εγκεφαλικό επειςόδιο είναι ιδιαίτερα αυξθμζνθ τισ 

πρϊτεσ 30 θμζρεσ από τθν εμφάνιςθ των ςυμπτωμάτων και αγγίηει το 20% (148, 158). Μετά 

τθν πάροδο τθσ πρϊτθσ αυτισ κρίςιμθσ περιόδου, το ποςοςτό πζφτει ςθμαντικά (5-8%), 

παραμζνοντασ όμωσ 3-5 φορζσ μεγαλφτερο ςυγκριτικά με άτομα αντίςτοιχθσ θλικίασ, 

νοςθροτιτων και χαρακτθριςτικϊν. Παράγοντεσ κακισ πρόγνωςθ αποτελοφν επίςθσ οι 

ςυννοςθρότθτεσ (καρδιοπάκειεσ, καρκίνοσ, μειωμζνθ κινθτικότθτα), θ αυξθμζνθ θλικία, το 

μειωμζνο επίπεδο επικοινωνίασ και θ ςοβαρι ι πλιρθσ μυϊκι αδυναμία (148).  

θμαντικόσ δυςμενισ προγνωςτικόσ παράγοντασ για τθν πορεία ενόσ αςκενοφσ είναι θ 

εμφάνιςθ νζου επειςοδίου. Ο κίνδυνοσ αυτόσ είναι ιδιαίτερα αυξθμζνοσ κατά τον πρϊτο μινα, 

ςε ποςοςτό που κυμαίνεται από 3 ζωσ 10%. Οι αςκενείσ που κινδυνεφουν περιςςότερο είναι 

αυτοί με ακθροςκλιρωςθ, κακότι είναι πιο εφκολο για τα ιδθ ςτενωμζνα αγγεία να 

αποφραχκοφν (148). Εξίςου δυςμενισ παράγοντασ είναι και θ αιμορραγικι μετατροπι ενόσ 

ιςχαιμικοφ ΑΕΕ, κατά τθν οποία θ ιςχαιμικι περιοχι του εγκεφάλου εμφανίηει αιμορραγία, θ 

οποία πολφ ςυχνά είναι δφςκολθ ςτθν αντιμετϊπιςι τθσ (133, 159). 
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Άνοια 

Θ άνοια, ι πιο ςωςτά τα ανοϊκά ςφνδρομα, είναι μια ομάδα πακιςεων που εκδθλϊνονται 

με διαταραχζσ μνιμθσ, αφθρθμζνθσ ςκζψθσ, και προςωπικότθτασ (160). Βάςει τθσ περιοχισ θ 

οποία επθρεάηεται, χαρακτθρίηεται ωσ φλοιικι ι υποφλοιϊδθσ, με εκφφλιςθ του φλοιοφ ι 

υποφλοιοφ του εγκεφαλικοφ παρεγχφματοσ αντίςτοιχα και θ οποία ςυμβαίνει πρωιμότερα ςε 

ςχζςθ με τθν φυςιολογικι εκφφλιςθ λόγω γιρατοσ. Ωσ εκ τοφτου είναι ςθμαντικό να 

διαχωριςτεί από τθν τελευταία (134, 148). 

Θ ςυχνότερθ μορφι άνοιασ είναι θ νόςοσ Alzheimer, θ οποία αφορά ζωσ και το 60% των 

περιπτϊςεων, ενϊ δεφτερθ ακολουκεί θ αγγειακι άνοια θ οποία οφείλεται ςε ιςχαιμία, ιδίωσ 

μετά από ιςχαιμικά εγκεφαλικά επειςόδια. Άλλεσ ςυχνζσ μορφζσ είναι θ άνοια των 

ςωματιδίων Lewy και θ μετωποβρεγματικι, ενϊ πιο ςπάνιεσ είναι θ άνοια του Parkinson, θ 

προϊοφςα υπερπυρθνικι παράλυςθ, ο υδροκζφαλοσ φυςιολογικισ πίεςθσ και θ παροδικι 

ςφαιρικι αμνθςία (161). ε αρκετζσ περιπτϊςεισ ο αιτιολογικόσ παράγοντασ είναι μεικτόσ 

(162). 

 

Κλινικι εικόνα 

Θ άνοια εκδθλϊνεται ωσ επί το πλείςτον με διαταραχζσ μνιμθσ: αρχικά τθσ ορκόδρομθσ, 

δθλαδι τθσ εγγραφισ νζων πλθροφοριϊν και ςταδιακά τθσ οπιςκόδρομθσ, των ιδθ 

αποκθκευμζνων δθλαδι πλθροφοριϊν. Με τθν πάροδο του χρόνου προςτίκενται ςτα 

ςυμπτϊματα διαταραχζσ τθσ αφθρθμζνθσ ςκζψθσ, τθσ προςωπικότθτασ με ευερεκιςτότθτα 

και παρανοϊκι ςυμπεριφορά και θ κατάκλιψθ (148). Ανάλογα με το υποκείμενο ανοϊκό 

ςφνδρομο, υπάρχουν και τα αντίςτοιχα ςυμπτϊματα, όπωσ ο τρόμοσ και θ δυςκινθςία ςε 

αςκενείσ με Parkinson, ι θ επθρεαςμζνθ λειτουργία των προςβεβλθμζνων περιοχϊν ςτθν 

αγγειακι άνοια.  

τισ φλοιϊδεισ άνοιεσ, με κφριο εκπρόςωπο τθ νόςο Alzheimer και τθν μετωποβρεγματικι 

άνοια, επθρεάηεται ο λόγοσ και ο προςανατολιςμόσ, ενϊ δεν επθρεάηεται τόςο θ προςοχι, θ 

ςκζψθ και θ κίνθςθ. Αντίκετα, ςτισ υποφλοιϊδεισ άνοιεσ (προϊοφςα υπερπυρθνικι παράλυςθ, 

υδροκζφαλοσ φυςιολογικισ πίεςθσ, άνοια του Parkinson, κ.α.) επθρεάηεται θ κίνθςθ και θ 

ςτάςθ του ςϊματοσ, θ προςοχι/ςυγκζντρωςθ και θ ταχφτθτα τθσ ςκζψθσ, ενϊ δεν 

επθρεάηεται ο λόγοσ και ο προςανατολιςμόσ. Θ μνιμθ επθρεάηεται και ςτισ δφο κατθγορίεσ 

εξίςου (148, 163). 

Σόςο θ διάγνωςθ, όςο και θ αντιμετϊπιςθ/κεραπεία τθσ άνοιασ, εξαρτάται από το 

νόςθμα που τθν προκαλεί, και εξατομικεφεται βάςει των ςυμπτωμάτων. 
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Νόςοσ Alzheimer 

Θ νόςοσ Alzheimer είναι μια εκφυλιςτικι νόςοσ του κεντρικοφ νευρικοφ ςυςτιματοσ θ 

οποία εκδθλϊνεται με άνοια και οφείλεται ςε ατροφία του εγκεφαλικοφ παρεγχφματοσ. Είναι 

θ ςυχνότερθ μορφι άνοιασ και χαρακτθρίηεται πακολογοανατομικά από γεροντικζσ πλάκεσ 

λόγω ςυςςϊρευςθσ αμυλοειδοφσ-β, ανάπτυξθσ νευροϊνιδιακϊν τολυπίων Σ-πρωτεΐνθσ και 

εκφφλιςθσ νευροκυττάρων από ανεξζλεγκτθ ενεργοποίθςθ τθσ μικρογλοίασ (134, 164, 165). 

υνικωσ εκδθλϊνεται μετά το 65ο ζτοσ τθσ θλικίασ με βακμιαία επιδεινοφμενθ κλινικι εικόνα. 

Θ ςυχνότθτα εμφάνιςθσ ςχετίηεται αναλογικά με τθν θλικία: λιγότερο από 0.1% για άτομα 

κάτω των 65 ετϊν, 0.28% για άτομα 65-69 ετϊν και 5.61% για άτομα άνω των 90 ετϊν, ενϊ θ 

ςυχνότθτα είναι λίγο πιο αυξθμζνθ ςτισ γυναίκεσ ςυγκριτικά με τουσ άνδρεσ (133, 134). 

 

Κλινικι εικόνα 

Θ κλινικι εικόνα τθσ νόςου χαρακτθρίηεται από ςταδιακι και προοδευτικι ζκπτωςθ τθσ 

γνωςτικισ λειτουργίασ, με επιρροι τόςο ςτθ μνιμθ, όςο και ςτθν αντίλθψθ και τθν ικανότθτα 

επίλυςθσ προβλθμάτων, με προεξάρχον ςφμπτωμα τθν επθρεαςμζνθ βραχυπρόκεςμθ μνιμθ, 

ενϊ ςταδιακά επθρεάηεται και θ πιο μακροπρόκεςμθ (133, 148). φμφωνα με μελζτεσ 

παρατιρθςθσ αςκενϊν, οι αςκενείσ ςτα αρχικά ςτάδια εμφανίηουν δυςκολία ανάκλθςθσ 

λζξεων και προςανατολιςμοφ ςτο χϊρο, ενϊ ςτθ ςυνζχεια εμφανίηεται δυςκολία προςοχισ και 

ςυγκζντρωςθσ. ε μετζπειτα ςτάδια προςτίκενται ςτθν κλινικι εικόνα διαταραχζσ ομιλίασ, 

απραξία, διαταραχζσ μακροπρόκεςμθσ μνιμθσ και φπνου, κακϊσ και αλλαγζσ ςυμπεριφοράσ, 

όπωσ κατάκλιψθ, παρανοϊκι ςυμπεριφορά, καχυποψία, κυμόσ και επικετικότθτα (148, 166). 

 

Πακογζνεια 

θμαντικό ρόλο ςτθν πακοφυςιολογία τθσ νόςου παίηει θ ςυςςϊρευςθ 2 πρωτεϊνϊν: του 

αμυλοειδοφσ Β (εξωκυττάρια) και τθσ πρωτεΐνθσ Σ (ενδοκυττάρια). Θ ςυςςϊρευςθ των 2 

αυτϊν πρωτεϊνϊν προκαλεί δυςλειτουργία των νευρϊνων και ςυγκεκριμζνα των ςυνάψεων, 

με μείωςθ των επιπζδων ακετυλοχολίνθσ (167). 

Σο αμυλοειδζσ Β (Αβ) είναι μία πρωτεΐνθ 40-42 αμινοξζων θ οποία εκτείνεται από τθν 

εξωκυττάρια πλευρά ζωσ και τθν μεςότθτα τθσ μεμβράνθσ και προζρχεται από μία 

διαμεμβρανικι πρωτεΐνθ, τθν APP (Amyloid precursor protein). Μεταλλάξεισ του γονιδίου που 

κωδικοποιεί τθν ςυγκεκριμζνθ πρωτεΐνθ ςχετίηονται με αυξθμζνθ παραγωγι τθσ πρωτεΐνθσ  

Αβ 1-42, με αποτζλεςμα τθν ςυςςϊρευςι τθσ, θ οποία είναι τοξικι προσ τουσ νευρϊνεσ (168). 
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Θ πρωτεΐνθ Σαυ ανικει ςτισ πρωτεΐνεσ μικροφ μοριακοφ βάρουσ που ςχετίηονται με 

μικροςωλθνίςκουσ (microtubule associated  protein Tau MAPT) και βρίςκεται ςε αφκονία ςτα 

κφτταρα του νευρικοφ ςυςτιματοσ. Μεταλλάξεισ του γονιδίου προκαλοφν τθν ςυςςϊρευςθ 

υπερφωςφορυλιωμζνθσ πρωτεΐνθσ Σ εντόσ των νευρικϊν κυττάρων, με αποτζλεςμα τθν 

δθμιουργία νευροϊνιδιακϊν τολυπίων (169). 

 

Διάγνωςθ 

Θ διάγνωςθ τθσ νόςου βαςίηεται ςε ζναν αρικμό εξετάςεων: απεικονιςτικϊν, ορολογικϊν 

και ψυχομετρικϊν, κακότι είναι μία πάκθςθ με πλθκϊρα ςυμπτωμάτων και δφςκολθ 

διαφορικι διάγνωςθ. Πολφ ςθμαντικι είναι θ νευροψυχολογικι εξζταςθ, με τθν οποία 

αποκαλφπτεται μεγάλο εφροσ των ςυμπτωμάτων και των διαταραχϊν. Ανοϊκά ςυμπτϊματα 

αποκαλφπτονται ι επιβεβαιϊνονται και με απλζσ μεκόδουσ όπωσ το mini mental test, το οποίο 

όμωσ δε μπορεί να διαχωρίςει νοςιματα που προκαλοφν ςυμπτϊματα άνοιασ μεταξφ τουσ 

(170). Ζδαφοσ κερδίηουν και νεότερεσ τεχνικζσ, όπωσ θ μζτρθςθ των επιπζδων του 

αμυλοειδοφσ Β και τθσ φωςφορυλιωμζνθσ πρωτεΐνθσ Σ ςτο εγκεφαλονωτιαίο υγρό, κακϊσ και 

ο υπολογιςμόσ τθσ φωςφορυλιωμζνθσ πρωτεΐνθσ Σ 181, 127, P231 & ολικισ Σ πρωτεΐνθσ ςτον 

ορό του αίματοσ (171-176). 

Οι απεικονιςτικζσ μζκοδοι, όπωσ θ αξονικι (υπολογιςτικι) τομογραφία και θ μαγνθτικι 

τομογραφία αναδεικνφουν ατροφία του εγκεφαλικοφ παρεγχφματοσ, με μείωςθ τθσ φαιάσ 

ουςίασ του ιπποκάμπου, χωρίσ όμωσ να είναι ικανζσ να κζςουν τθ διάγνωςθ με βεβαιότθτα ςε 

ςχζςθ με άλλα νοςιματα που εμφανίηουν παρόμοια ςυμπτωματολογία. Βοθκθτικό ρόλο 

παίηουν επίςθσ μζκοδοι όπωσ θ τομογραφία εκπομπισ ποηιτρονίων και θ λειτουργικι 

μαγνθτικι τομογραφία (173, 177). 

 

Κεραπεία 

Θ νόςοσ του Alzheimer είναι μία νευροεκφυλιςτικι νόςοσ, για τθν οποία δεν ζχει βρεκεί 

ακόμα κεραπεία. Θ αντιμετϊπιςθ, φαρμακευτικι και μθ, ςτοχεφει ςτθν βελτίωςθ των 

ςυμπτωμάτων και τθσ ποιότθτασ ηωισ ςτισ πιο ιπιεσ μορφζσ τθσ νόςου (173). 

Θ φαρμακευτικι αγωγι για τθν ςυγκεκριμζνθ νόςο αποτελείται ωσ επί το πλείςτον από 

αναςτολείσ ακετυλοχολινεςτεράςθσ, ενόσ ενηφμου που είναι υπεφκυνο για τθν αποδόμθςθ τθσ 

ακετυλοχολίνθσ ςτθ νευρικι ςφναψθ. Με τθν αναςτολι του ενηφμου, τα επίπεδα τθσ 

ακετυλοχολίνθσ αυξάνονται, βελτιϊνοντασ με τον τρόπο αυτό τα ςυμπτϊματα τθσ νόςου. 

Σζτοιοι αναςτολείσ είναι 1) θ δονεπεηίλθ, θ οποία αποτελεί φάρμακο εκλογισ το οποίο 
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επιβραδφνει τθν εξζλιξθ τθσ νόςου και βελτιϊνει τθν ςυμπεριφορά, β) θ γαλανταμίνθ, γ) θ 

ριβαςτιγμίνθ και δ) θ μεμαντίνθ (178, 179). 

Θ ζρευνα πλζον ςτρζφεται ςε νεότερεσ μεκόδουσ οι οποίεσ ςτοχεφουν ςτουσ 

αιτιολογικοφσ παράγοντεσ τθσ νόςου, δθλαδι του αμυλοειδοφσ β και τθσ πρωτεΐνθσ Σ. τόχοσ 

αυτϊν είναι τόςο θ μείωςθ τθσ υπερπαραγωγισ αμυλοειδοφσ β42, όςο και θ αναςτολι τθσ 

ανϊμαλθσ φωςφορυλίωςθσ τθσ πρωτεΐνθσ Σ (180). 

θμαντικό ρόλο ςτθν αντιμετϊπιςθ των ςυμπτωμάτων τθσ νόςου ζχει και θ μθ 

φαρμακευτικι κεραπεία. Αυτι ζχει επικουρικό ρόλο και ςτθρίηεται ςε ψυχοκεραπεία, 

κινθςιοκεραπεία και εργαςιοκεραπεία, οι οποίεσ βοθκοφν τουσ αςκενείσ να γίνουν πιο 

αυτόνομοι, να βελτιϊςουν τθν ποιότθτα ηωισ τουσ και να κακυςτεριςουν τθν εξζλιξθ τθσ 

νόςου (181). 

 

Πρόγνωςθ 

Θ νόςοσ ςυνικωσ διαρκεί από 7 ζωσ 10 χρόνια από τθν εμφάνιςθ των ςυμπτωμάτων, με 

ςταδιακι επιδείνωςθ τθσ κλινικισ εικόνασ, ενϊ ςε οριςμζνεσ περιπτϊςεισ μπορεί θ διάρκεια 

να φτάςει τα 3-5 (ραγδαία επιδείνωςθ), ι και τα 20 ζτθ (βραδείασ εξζλιξθσ). τα τελευταία 

ςτάδια τθσ νόςου ο αςκενισ ζχει χάςει τισ περιςςότερεσ αναμνιςεισ, δεν αναγνωρίηει οικεία 

πρόςωπα και είναι πλιρωσ εξαρτϊμενοσ από το περιβάλλον του ακόμα και για τισ βαςικζσ 

ανάγκεσ. Ο κάνατοσ ςυνικωσ είναι αποτζλεςμα από λοιμϊξεισ αναπνευςτικοφ, υποκρεψία – 

καχεξία και αφυδάτωςθ (148). 
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Πολλαπλι ςκλιρυνςθ 

Θ πολλαπλι ςκλιρυνςθ, ςκλιρυνςθ κατά πλάκασ, ι νόςοσ του Charcot, είναι μία 

αυτοάνοςθ νευροεκφυλιςτικι απομυελινωτικι νόςοσ του κεντρικοφ νευρικοφ ςυςτιματοσ 

(ΚΝ), θ οποία εμφανίηεται κυρίωσ ςε νζουσ ενιλικεσ. Οι γυναίκεσ εμφανίηουν διπλάςια-

τριπλάςια επίπτωςθ ςε ςχζςθ με τουσ άνδρεσ, ενϊ είναι ςπάνια θ εμφάνιςθ ςε παιδιά. Θ 

ςυχνότθτα εμφάνιςθσ αυξάνεται από τθν ενθλικίωςθ ζωσ και τα 35 ζτθ, ενϊ μετά μειϊνεται, 

με το νόςθμα να εμφανίηεται εξαιρετικά ςπάνια μετά τα 65. 

Ανάμεςα ςτουσ προδιακεςικοφσ παράγοντεσ που ζχουν αναγνωριςτεί περιλαμβάνονται θ 

απόςταςθ από τον Λςθμερινό, θ ζλλειψθ βιταμίνθσ D, ο υψθλόσ τίτλοσ αντιςωμάτων ζναντι του 

ιοφ Epstein Barr και θ παχυςαρκία. Ωσ προσ τθν γεωγραφικι ςυςχζτιςθ, παρατθρείται αφξθςθ 

τθσ επίπτωςθσ όςο αυξάνεται θ απόςταςθ από τον Λςθμερινό, δθλαδι ςτισ ΘΠΑ, τθν Ευρϊπθ, 

τθν Λαπωνία, τθν Αυςτραλία και τθ Νζα Ηθλανδία, ενϊ εμφανίηεται ςπάνια ςε χϊρεσ του 

Λςθμερινοφ. Ενδεχομζνωσ θ γεωγραφικι αυτι κατανομι, να ςχετίηεται ζμμεςα με τα επίπεδα 

βιταμίνθσ D. Επιπλζον, φαίνεται να υπάρχει φυλετικι ςυςχζτιςθ, κακότι εμφανίηεται 

ςυχνότερα ςε Ευρωπαίουσ ςυγκριτικά με άλλουσ πλθκυςμοφσ, ακόμα και ςτθν ίδια 

γεωγραφικι περιοχι (182, 183).  

 

Κλινικι εικόνα 

Θ πολλαπλι ςκλιρυνςθ μπορεί να εμφανιςτεί είτε αιφνιδίωσ, είτε ςταδιακά, με μία 

πλθκϊρα ςυμπτωμάτων. Σα ςυχνότερα (κατά τθν αρχικι εμφάνιςθ τθσ νόςου) είναι 

αιςκθτθριακζσ διαταραχζσ, όπωσ παραιςκθςίεσ (αίςκθμα νυγμοφ από βελόνεσ ι 

μυρμθγκιάςματα), δυςαιςκθςίεσ (καφςοσ, ι αίςκθςθ υγροφ δζρματοσ), ι υπαιςκθςίεσ 

(μειωμζνθ αντίλθψθ των ερεκιςμάτων). Εξίςου ςυχνά ςυμπτϊματα αποτελοφν θ μυϊκι 

αδυναμία, θ απϊλεια όραςθσ, θ αταξία και θ διπλωπία, ενϊ λιγότερα ςυχνά είναι ο ίλιγγοσ, θ 

εφκολθ κόπωςθ, ο πονοκζφαλοσ και το άλγοσ ςτο πρόςωπο. ε μεταγενζςτερα ςτάδια 

εμφανίηονται και άλλα ςυμπτϊματα όπωσ οι διαταραχζσ τθσ ουροδόχου κφςτθσ, οι κράμπεσ, θ 

δυςκοιλιότθτα, θ δυςαρκρία, οι διαταραχζσ μνιμθσ και οι διαταραχζσ ακοισ. Σα ςυμπτϊματα 

μπορεί να είναι ςυνεχι ι διαλείποντα με τάςθ να εμφανίηονται ετερόπλευρα και να 

επεκτείνονται αντιςτοίχωσ ςταδιακά. υχνι εκδιλωςθ τθσ νόςου είναι θ εμφάνιςθ αιμωδιϊν 

ςτο ζνα άκρο, με ςταδιακι επζκταςθ ςτο ετερόπλευρο, λόγω εμφάνιςθσ απομυελινωτικισ 

πλάκασ ςτο νωτιαίο μυελό, με τθν αφξθςθ τθσ οποίασ επθρεάηονται αμφότερεσ οι ρίηεσ, ενϊ 

λόγω κάκετθσ επζκταςθσ, εμφανίηονται παρόμοια ςυμπτϊματα ςε γειτονικζσ περιοχζσ. 

Σο ςυχνότερο ςφμπτωμα αποτελοφν οι αιςκθτθριακζσ διαταραχζσ, ακολουκοφμενεσ από 

τισ κινθτικζσ, ενϊ τρίτο ςτθν ςειρά εμφάνιςθσ είναι θ οπτικι νευρίτιδα. 
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Αναγνωρίηονται 4 μορφζσ τθσ νόςου(184): 

1. Θ υποτροπιάηουςα διαλείπουςα πολλαπλι ςκλιρυνςθ (RRMS) θ οποία αφορά το 90%, 

με εξάρςεισ και υφζςεισ των ςυμπτωμάτων. Τπάρχει περίπτωςθ κατά τθν διάγνωςθ να 

υπάρχουν και «ςιωπθλζσ πλάκεσ», πλάκεσ δθλαδι οι οποίεσ λόγω κζςθσ δεν προκαλοφν 

ςυμπτϊματα. Θ μζςθ θλικία εμφάνιςθσ τθσ νόςου είναι τα 30 ζτθ (183, 185). 

2. Σο κλινικά μεμονωμζνο ςφνδρομο το οποίο αφορά το 1ο επειςόδιο απομυελίνωςθσ και 

οι αςκενείσ αυτοί εμφανίηουν πολφ υψθλό κίνδυνο εμφάνιςθσ πολλαπλισ ςκλιρυνςθσ. Οι 

αςκενείσ μπορεί, είτε να μεταπζςουν ςτθν υποτροπιάηουςα διαλείπουςα μορφι, είτε να μθν 

εμφανίςουν άλλο επειςόδιο. Θ πικανότθτα εμφάνιςθσ 2ου επειςοδίου εντόσ 14 ετϊν, είναι 

88% για τουσ αςκενείσ που εμφανίηουν πλάκεσ ςτθ μαγνθτικι τομογραφία και 19% όταν θ 

απεικόνιςθ είναι φυςιολογικι (183, 186). 

3. Θ δευτεροπακισ προοδευτικι πολλαπλι ςκλιρυνςθ (SPMS), θ οποία είναι το 

αποτζλεςμα για το 85-90% των αςκενϊν με RRMS, όπου προοδευτικά τα νευρολογικά 

ςυμπτϊματα και ελλείμματα επιδεινϊνονται και προκαλοφν ςθμαντικοφ βακμοφ αναπθρία, 

τόςο κινθτικι όςο και γνωςτικοφ επιπζδου/αντιλιψεωσ. Αυτό ςυμβαίνει ςυνικωσ εντόσ 20 

ετϊν από τθν ζναρξθ των ςυμπτωμάτων. Ο ρυκμόσ εμφάνιςθσ εξάρςεων μειϊνεται ςθμαντικά, 

τα ςυμπτϊματα όμωσ δεν υφίενται και οι αςκενείσ ςταδιακά επιδεινϊνονται μζχρισ ότου 

καταλιξουν ακινθτοποιθμζνοι ςτο κρεβάτι (184, 187-189). 

4. Θ πρωτοπακισ προοδευτικι πολλαπλι ςκλιρυνςθ (PPMS) αφορά περίπου το 10% των 

αςκενϊν, οι οποίοι ζχουν προοδευτικι πορεία εξ αρχισ, χωρίσ να περάςουν από το ςτάδιο 

των εξάρςεων και υφζςεων. Θ μζςθ θλικία εμφάνιςθσ είναι τα 40 ζτθ και εν αντικζςει με τισ 

άλλεσ μορφζσ τθσ νόςου, ζχει ίδια επίπτωςθ ςε άνδρεσ και γυναίκεσ. Οι αςκενείσ εμφανίηουν 

ταχφτερα κινθτικά προβλιματα και καταλιγουν ςε αναπθρία ςε ζωσ και το μιςό χρονικό 

διάςτθμα (183, 186, 190). 

 

Πακογζνεια 

Θ νόςοσ προςβάλλει μόνο το κεντρικό, ενϊ δεν επθρεάηει το περιφερικό ι αυτόνομο 

νευρικό ςφςτθμα. τα νεφρα που προςβάλλονται καταςτρζφονται τα ζλυτρα μυελίνθσ, τα 

οποία περιβάλλουν τουσ νευρϊνεσ, επθρεάηοντασ τθν μετάδοςθ των νευρικϊν ϊςεων. Οι 

προςβεβλθμζνεσ περιοχζσ ςχθματίηουν πλάκεσ ςτισ οποίεσ αναπτφςςεται φλεγμονϊδθσ 

διεργαςία με διείςδυςθ λεμφοκυττάρων και μακροφάγων και ενεργοποίθςθ τθσ μικρογλοίασ. 

Αυτό ζχει ωσ αποτζλεςμα τθν ανάπτυξθ αυτϊν των πλακϊν οι οποίεσ ζχουν ροη ι γκρι χρϊμα 

και ςκλθρι ι ελαςτικι ςφςταςθ. Μποροφν να εμφανιςτοφν ςε οποιαδιποτε περιοχι του ΚΝ, 

θ ςυχνότερθ όμωσ εντόπιςι τουσ είναι περικοιλιακά, ςτο μεςολόβιο, ςτα οπτικά νεφρα και 
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ςτθν ραχιαία επιφάνεια του νωτιαίου μυελοφ. Δεν ζχει αναγνωριςτεί αίτιο το οποίο να 

προκαλεί τθ νόςο (183, 190-192).  

 

Διάγνωςθ 

Θ πολλαπλι ςκλιρυνςθ είναι ζνα νόςθμα με δφςκολθ διάγνωςθ θ οποία ςτθρίηεται ωσ 

επί το πλείςτον ςτθν κλινικι εξζταςθ και το ιςτορικό. υμπτϊματα ςυμβατά με τθ νόςο και τθ 

ςυγκεκριμζνθ πορεία (π.χ. ιςτορικό εμφάνιςθσ ςυχνϊν υποτροπϊν με εξάρςεισ και υφζςεισ) 

είναι πακογνωμονικό, κακότι θ εμφάνιςθ μίασ εςτίασ προκαλεί ςυμπτϊματα, τα οποία 

υφίενται ι βελτιϊνονται με τθν υποχϊρθςθ τθσ οξείασ φλεγμονισ. 

θμαντικό ρόλο ςτθ διάγνωςθ παίηει και θ μαγνθτικι τομογραφία, θ οποία είναι 

πακολογικι ςτο 95-99% των αςκενϊν με RRMS. Σα απεικονιςτικά ευριματα είναι περιοχζσ 

πακολογικοφ ςιματοσ (Σ2 ακολουκίεσ), κυκλικοφ ι ωοειδοφσ ςχιματοσ και οι οποίεσ 

βρίςκονται κυρίωσ ςτο μεςολόβιο, περικοιλιακά και ςτθν υποφλοιϊδθ λευκι ουςία του 

εγκεφαλικοφ παρεγχφματοσ. Θ εξζταςθ αυτι, ενϊ ζχει υψθλι ευαιςκθςία, δεν ζχει υψθλι 

ειδικότθτα, κακότι δε μπορεί να διαχωρίςει τθν πολλαπλι ςκλιρυνςθ από άλλα 

νευροεκφυλιςτικά απομυελινωτικά νοςιματα. 

Θ οςφυονωτιαία παρακζντθςθ είναι πακολογικι ςτο 85-90% των περιπτϊςεων και είναι 

πολφ βοθκθτικι, ιδιαίτερα όταν θ μαγνθτικι τομογραφία, είτε δεν ανιχνεφει βλάβεσ, είτε δεν 

αναδεικνφει τυπικι εικόνα για πολλαπλι ςκλιρυνςθ. Σα ευριματα είναι αυξθμζνοσ τίτλοσ IgG, 

αυξθμζνθ αναλογία IgG και θ παρουςία 2 ι περιςςότερων ολιγοκλωνικϊν ταινιϊν, οι οποίεσ 

δεν ανευρίςκονται ςτον ορό του αςκενοφσ. 

 

 

 

 

Εικόνα 17. Εικόνα μαγνθτικισ τομογραφίασ από αςκενι με 

πολλαπλι ςκλιρυνςθ. Αναδεικνφονται 2 απομυελινωτικζσ 

πλάκεσ. 
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Κεραπεία 

Θ πολλαπλι ςκλιρυνςθ είναι ζνα αυτοάνοςο νόςθμα για το οποίο δεν ζχει βρεκεί 

κεραπεία. Χρθςιμοποιείται ζνασ αρικμόσ φαρμάκων τα οποία επιβραδφνουν όμωσ τθν εξζλιξθ 

τθσ νόςου με πολφ καλά αποτελζςματα (185): 

1. Οι Λντερφερόνεσ (IFN) είναι κυτταροκίνεσ οι οποίεσ εκκρίνονται από τα κφτταρα του 

ανοςοποιθτικοφ ωσ απόκριςθ ςε ιογενείσ λοιμϊξεισ, για να αναςτείλουν τον πολλαπλαςιαςμό 

των ιϊν. Θ IFNΒ μειϊνει τον ρυκμό εξάρςεων κατά 30% και επιβραδφνει τθν δθμιουργία νζων 

βλαβϊν-πλακϊν (193). Αντίκετα, θ IFNγ επιδεινϊνει τα ςυμπτϊματα τθσ νόςου (148, 194). 

2. Σα γλυκοκορτικοειδι αποτζλεςαν τθν κφρια κεραπεία των εξάρςεων τθσ νόςου, 

βελτιϊνοντασ τα ςυμπτϊματα και μειϊνοντασ τισ εξάρςεισ κακϊσ και τον χρόνο που διαρκοφν, 

μζςω τθσ αντιφλεγμονϊδουσ δράςθσ τουσ. Θ απότομθ διακοπι τουσ ενίοτε προκαλεί 

υποτροπι τθσ νόςου (rebound). Θ χριςθ ζχει μειωκεί τα τελευταία χρόνια, λόγω τθσ 

ανάπτυξθσ νζων φαρμάκων (148). 

3. Θ οξεϊκι γκλατιραμζρθ είναι ζνα ςυνκετικό πολυμερζσ αμινοξζων το οποίο μειϊνει τθν 

εμφάνιςθ εξάρςεων ςτθν RRMS κατά 29% και μειϊνει τθν εμφάνιςθ πλακϊν ςτο εγκεφαλικό 

παρζγχυμα, μζςω τροποποίθςθσ τθσ ανοςιακισ απόκριςθσ (195, 196). 

5. Θ ναταλιηουμάμπθ είναι ζνα μονοκλωνικό αντίςωμα με δράςθ ζναντι τθσ α-αλυςίδασ 

τθσ α4β1 ιντεγκρίνθσ. Αποτζλεςμα είναι θ μείωςθ τθσ φλεγμονϊδουσ διεργαςίασ. Σόςο οι 

εξάρςεισ τθσ νόςου, όςο και θ εμφάνιςθ νζων πλακϊν μειϊκθκαν ςθμαντικά ςτουσ αςκενείσ 

που ζλαβαν τθ ςυγκεκριμζνθ αγωγι (197). 

6. Οι τροποποιθτζσ του υποδοχζα τθσ 1-φωςφορικισ ςφιγγοςίνθσ (S1P), όπωσ θ 

φινγκολιμόδθ (fingolimode) και οι εκλεκτικοί τροποποιθτζσ όπωσ θ οηανιμόδθ (ozanimod), θ 

ςιπονιμόδθ (sipnimod) και θ πονεςιμόδθ (ponesimod), αναςτζλλουν τθν ςυςςϊρευςθ 

λεμφοκυττάρων ςτο εγκεφαλικό παρζγχυμα και κατ’ επζκταςιν τθν φλεγμονϊδθ διεργαςία 

(198, 199). Σα φάρμακα αυτά προκαλοφν ζωσ και 48% μείωςθ των ετιςιων υποτροπϊν τθσ 

νόςου (200, 201). 

7. Θ ριτουξιμάμπθ είναι ζνα μονοκλωνικό αντίςωμα το οποίο ςτοχεφει το CD20, ζνα 

δείκτθ των Β λεμφοκυττάρων. Θ χριςθ τθσ είχε ωσ αποτζλεςμα τθν κακυςτζρθςθ εμφάνιςθσ 

νζων βλαβϊν και τθ μείωςθ των υποτροπϊν/εξάρςεων τθσ νόςου (202). 

8. Θ κλαδριβίνθ είναι προφάρμακο του οποίου ο δραςτικόσ μεταβολίτθσ προκαλεί 

απόπτωςθ των CD4 και CD8 Σ-λεμφοκυττάρων, κακϊσ και των CD19 B-λεμφοκυττάρων, με 

αποτζλεςμα τθν μείωςθ τθσ φλεγμονϊδουσ διεργαςίασ (203, 204). 
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9. Θ τεριφλουνομίδθ αναςτζλλει τθν ςφνκεςθ πυριμιδινϊν, εμποδίηοντασ τον 

πολλαπλαςιαςμό των ενεργοποιθμζνων Σ και Β λεμφοκυττάρων, αναςτζλλοντασ τθν 

φλεγμονϊδθ διεργαςία που υφίςταται ςτθν πολλαπλι ςκλιρυνςθ. φμφωνα με μελζτεσ 

μειϊνει τον κίνδυνο εμφάνιςθσ υποτροπϊν ζωσ και 30% (205). 

 

Επιπλοκζσ και πρόγνωςθ 

Θ πορεία τθσ νόςου ζχει βελτιωκεί ςθμαντικά με τθν πάροδο του χρόνου, με τθν εξζλιξθ 

τθσ φαρμακολογίασ και τθν ανεφρεςθ των ανοςοτροποποιθτικϊν φαρμάκων, τα οποία ζχουν 

ωσ αποτζλεςμα τθν μείωςθ των εξάρςεων και τθν κακυςτζρθςθ τθσ εμφάνιςθσ νζων βλαβϊν. 

Παρ’ όλα αυτά, οι μακροχρόνιεσ επιπτϊςεισ των φαρμάκων αυτϊν δεν ζχουν μελετθκεί 

ακόμα, αφινοντασ ζνα ερωτθματικό για το μζλλον, παρά τα παρατθροφμενα οφζλθ. 

Επιπροςκζτωσ, θ φαρμακευτικι αγωγι που υφίςταται ςτισ μζρεσ μασ ζχει ωσ αποτζλεςμα τθν 

κακυςτζρθςθ τθσ εξζλιξισ τθσ και όχι τθν κεραπεία τθσ, επομζνωσ οι αςκενείσ κα 

επιδεινωκοφν ςταδιακά, εμφανίηοντασ, αν και κακυςτερθμζνα, τισ μακροχρόνιεσ επιπλοκζσ 

τθσ νόςου, όπωσ θ κατάργθςθ τθσ αυτοεξυπθρζτθςθσ, τθσ κινθτικότθτασ και θ εμφάνιςθ 

λοιμϊξεων κυρίωσ του αναπνευςτικοφ. 
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υςχζτιςθ Πομφολυγϊδουσ Πεμφιγοειδοφσ με Νευρολογικζσ Πακιςεισ 

Σο πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ είναι ζνα αυτοάνοςο πομφολυγϊδεσ νόςθμα το οποίο 

εμφανίηεται ςτθν τρίτθ κυρίωσ θλικία και ςχετίηεται με τισ πρωτεΐνεσ BP180 και 230. Οι 

πρωτεΐνεσ αυτζσ εμφανίηονται τόςο ςτο δζρμα, όςο και ςτο νευρικό ιςτό (με κοινι καταβολι 

των δφο ιςτϊν από το εξϊδερμα) και για το λόγο αυτό πικανολογικθκε θ ςυςχζτιςθ του ΠΠ με 

νευροεκφυλιςτικά νοςιματα (206, 207). Κακότι θ αφξθςθ τθσ διάρκειασ ηωισ ςχετίηεται άμεςα 

με τθν αυξανόμενθ εμφάνιςθ του ΠΠ λόγω του ανοςολογιςμοφ (γιρανςθ του ανοςοποιθτικοφ 

ςυςτιματοσ), θ πικανι ςυςχζτιςθ των δφο νοςθμάτων αποτζλεςε προτροπι για περαιτζρω 

διερεφνθςθ (88). 

Ζχει αναφερκεί ςε πολυάρικμεσ μελζτεσ θ πικανι ςυςχζτιςθ του ΠΠ με τισ 

νευροεκφυλιςτικζσ πακιςεισ, οι οποίεσ ςυνικωσ προθγοφνται, όπωσ θ νόςοσ του Parkinson, 

τα αγγειακά εγκεφαλικά επειςόδια, θ άνοια και θ νόςοσ Alzheimer, θ πολλαπλι ςκλιρυνςθ, θ 

πλάγια μυατροφικι ςκλιρυνςθ, κ.ά., ςε ποςοςτό ζωσ και 72% (57, 62, 64, 66, 67, 70, 80, 88, 

208-215). Θ ςυνφπαρξθ άνοιασ ςε αςκενείσ με ΠΠ είναι ζωσ και 7 φορζσ μεγαλφτερθ ςε ςχζςθ 

με τον γενικό πλθκυςμό (62, 64, 65, 80, 211, 216). Θ ςυςχζτιςθ με τθν πολλαπλι ςκλιρυνςθ 

δεν ζχει μελετθκεί τόςο όςο με τα άλλα νοςιματα, λόγω του μικροφ αρικμοφ αςκενϊν που 

εμφανίηουν και τα δφο νοςιματα ςτισ μελζτεσ που πραγματοποιικθκαν (80). Επιπλζον, ςε 

πρόςφατεσ ζρευνεσ φάνθκε ότι ςε αςκενείσ με νόςο Alzheimer, άνοια ι/και νόςο του 

Parkinson, χωρίσ ΠΠ, αναπτφχκθκαν αντιςϊματα ζναντι του BP 180 ςτο εγκεφαλονωτιαίο υγρό 

και τον ορό του αίματοσ, ςε ποςοςτό ζωσ και 20% (94, 217). Θ ςυγκζντρωςθ των αντιςωμάτων 

ςτο ορό των αςκενϊν που εμφάνιηαν μόνο ΠΠ δεν διζφερε ςυγκριτικά με αυτιν των αςκενϊν 

που εμφάνιηαν παράλλθλα και νευροεκφυλιςτικά νοςιματα (57). Ωσ προσ τουσ αςκενείσ με 

αγγειακά εγκεφαλικά επειςόδια, ζχει φανεί να υπάρχει αυξθμζνοσ τίτλοσ αντιςωμάτων ζναντι 

του BP 180, τα οποία αντιδροφν ζναντι του δερματικοφ αντιγόνου, υποδθλϊνοντασ ότι το 

αντιγόνο είναι κοινό για τα ΑΕΕ και το ΠΠ (218).  

ε μελζτεσ με αςκενείσ που εμφανίηουν ΠΠ, μελετικθκε θ ςυχνότθτα ςυνφπαρξθσ 

νευροεκφυλιςτικϊν νοςθμάτων: αγγειακό εγκεφαλικό επειςόδιο 12,77-15%,  νόςοσ του 

Parkinson ςτο 5-9%, άνοια ςτο 5-20%, πολλαπλι ςκλιρυνςθ 5%, ενϊ ςε κάποιεσ περιπτϊςεισ 

υπιρχαν άνω των 2 νοςθμάτων (65, 88). Αναλυτικά αναφζρονται οι ζρευνεσ που μελζτθςαν 

τθν ςυςχζτιςθ αυτι ςτον πίνακα 03. 

Σόςο οι πακογενετικοί μθχανιςμοί που διαςυνδζουν το ΠΠ με τα νευροεκφυλιςτικά 

νοςιματα, όςο και οι εκλυτικοί παράγοντεσ παραμζνουν άγνωςτοι. Παρ’ όλα αυτά, ίςωσ 

εμπλζκονται αυτοαντιγόνα τα οποία είναι κοινά ςτο κεντρικό νευρικό ςφςτθμα και το δζρμα 

(88, 219, 220). Αυτό υποςτθρίηεται και από το γεγονόσ ότι υπάρχουν διαφορετικζσ ιςομορφζσ 

του αντιγόνου BPAG2, εκ των οποίων μία βρίςκεται ςτον επικθλιακό και μία ςτο νευρικό ιςτό 

(221). Σα διαφορετικά αυτά μόρια προκφπτουν από διαφορετικό μάτιςμα ι διαφορετικι 
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ζναρξθ μετάφραςθσ (222, 223). Θ ζκκεςθ ςτθ νευρονικι μορφι, όπωσ για παράδειγμα μετά 

από τθν νευρικι εκφφλιςθ, ι τθν καταςτροφι του εγκεφαλικοφ παρεγχφματοσ, οι οποίεσ 

προκαλοφν φλεγμονϊδθ διεργαςία ςτο νευρικό ιςτό, κα μποροφςαν να προκαλζςουν 

ανοςιακι απόκριςθ ζναντι τθσ επικθλιακισ (57, 80, 94, 222, 224-227). Σο παράδειγμα αυτό 

εξθγεί τθν κακυςτερθμζνθ εμφάνιςθ του ΠΠ και υποςτθρίηεται από τθν ανίχνευςθ 

αυτοαντιςωμάτων ζναντι του BPAG2 ςε ανοϊκοφσ αςκενείσ οι οποίοι δεν ζχουν κλινικζσ 

εκδθλϊςεισ ΠΠ, ςτουσ οποίουσ τα επίπεδα των κυκλοφοροφντων αντιςωμάτων ςχετίηονται 

αναλογικά με τθν βαρφτθτα τθσ νόςου Alzheimer (94, 212). Οριςμζνοι από τουσ αςκενείσ 

χωρίσ δερματικζσ εκδθλϊςεισ, ενδεχομζνωσ να καταλιγουν πριν προλάβουν να τισ 

εκφράςουν, κακότι θ επιβίωςι τουσ είναι μειωμζνθ ςυγκριτικά με τον γενικό πλθκυςμό (228). 

Σο BPAG1 ι BP 230 επίςθσ φαίνεται να ζχει ιςομορφζσ που εκφράηονται και ςτα δφο είδθ 

ιςτϊν, κακιςτϊντασ το ζνα πικανό αίτιο για τθν ςυνφπαρξθ νευρολογικϊν πακιςεων και ΠΠ, 

εφρθμα τόςο ςε μελζτεσ με ηϊα, όςο και ςε μελζτθ με ανκρϊπινο εγκεφαλικό ιςτό από τουσ 

Chen και ςυνεργάτεσ. Λόγω του ότι δεν αναγνωρίηεται ζνα και μοναδικό αντιγόνο το οποίο να 

είναι κοινό για τα δφο νοςιματα, ενδεχομζνωσ θ ςυςχζτιςθ που ερευνάται να οφείλεται και 

ςτα δφο αντιγόνα, ι τισ ιςομορφζσ τουσ, τα οποία ενεργοποιοφν το ανοςοποιθτικό ςφςτθμα 

και προκαλοφν τθν εκδιλωςθ τθσ ανοςιακισ απόκριςθσ (57, 219, 225, 229-231). Λδιαίτερθ ιταν 

μία περίπτωςθ κατά τθν οποία αςκενισ με ιςτορικό ΑΕΕ και θμιπάρεςθσ, εμφάνιςε εικόνα ΠΠ 

ςτο θμιπαρετικό άνω άκρο, χωρίσ λοιπζσ βλάβεσ. Θ διάγνωςθ τζκθκε με λιψθ βιοψιϊν και 

χριςθ ELISA. Οι μθχανιςμοί που προκάλεςαν τθν εντοπιςμζνθ εμφάνιςθ βλαβϊν, δεν κατζςτθ 

δυνατό να αποςαφθνιςτοφν και πικανολογικθκε θ εντοπιςμζνθ φλεγμονϊδθσ αντίδραςθ ςτο 

παρετικό άκρο λόγω του χρόνιου λεμφοιδιματοσ (232). Σθν αντίκετθ άποψθ εξζφραςαν 

οριςμζνοι επιςτιμονεσ, διότι θ παρουςία αυτοαντιςωμάτων δε μπορεί να εξθγιςει τθν 

παρουςία του υψθλοφ φορτίου θωςινοφίλων και ουδετεροφίλων ςτθν περιοχι των βλαβϊν, 

οι οποίεσ δεν δφναται να δθμιουργθκοφν εν απουςία τουσ (233). 

ε μία ζρευνα μελετικθκε για τθν πικανι ςυςχζτιςθ το μείηον ςφμπλεγμα  

ιςτοςυμβατότθτασ και ςυγκεκριμζνα το αλλιλιο HLA-DQB1*03:01. Αςκενείσ με το αλλιλιο 

αυτό και οι οποίοι πάςχουν από νευροεκφυλιςτικά νοςιματα, εμφανίηουν αυξθμζνθ 

δραςτθριότθτα των Σ-κυττάρων ςε διάφορουσ επιτόπουσ του BP 180 και ιδιαίτερα ςτο 

εξωκυττάριο τμιμα του. Θ ςφνδεςθ του μορίου αυτοφ, το οποίο βρίςκεται αγκυροβολθμζνο 

ςτα αντιγονοπαρουςιαςτικά κφτταρα του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ, με τον αντιγονικό 

επίτοπο του BP 180, πικανϊσ αποτελεί τον μθχανιςμό κατά τον οποίο θ ζκκεςθ ςτθν 

νευρονικι μορφι, προκαλεί λόγω του epitope spreading τισ δερματικζσ εκδθλϊςεισ, δθλαδι 

το πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ. Πικανϊσ λοιπόν να αναγνωρίηεται γενετικό υπόβακρο ςε 

αςκενείσ με νευροεκφυλιςτικά νοςιματα, που τουσ προδιακζτει ςτθν εμφάνιςθ/ ανάπτυξθ ΠΠ 

(234-237). Αυτι θ παρατιρθςθ εξθγεί εν μζρει το γιατί οι διάφορεσ ζρευνεσ, άλλοτε 

υποςτθρίηουν τθν ςυςχζτιςθ των 2 νοςθμάτων και άλλοτε όχι. Δεδομζνου ότι ςε μία 
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πρόςφατθ ζρευνα ςχετικά με τθν ςυςχζτιςθ αυτι, ανευρζκθ ότι το 33% των αςκενϊν με νόςο 

του Parkinson εμφάνιηε ςτον ορό αντιςϊματα IgG ζναντι του BP180 τα οποία δεν αντιδροφςαν 

με το δζρμα, πικανολογείται εν τζλει ότι ο πακογενετικόσ μθχανιςμόσ είναι πολυπαραγοντικόσ 

(217, 238). Θ εμπλοκι του μείηονοσ ςυμπλζγματοσ ιςτοςυμβατότθτασ κα μποροφςε να είναι ο 

ςυνδετικόσ κρίκοσ μεταξφ των διαφόρων πακογενετικϊν μονοπατιϊν που ζχουν προτακεί. 

Ζνα ςθμαντικό ερϊτθμα προζκυψε από μία ζρευνα κατά τθν οποία μελετικθκαν οι 

μεταλλάξεισ του γονιδίου που είναι υπεφκυνο για τθν παραγωγι του κολλαγόνου XVII. 

Παρατθρικθκε ότι οριςμζνεσ μεταλλάξεισ προκαλοφν τθν ζκφραςθ διαφορετικοφ μορίου, για 

το οποίο τα αυτοαντιςϊματα εμφανίηουν μεγαλφτερθ ςυγγζνεια. Θ μεταβολι τθσ ζκφραςθσ 

μπορεί να υποκρφπτει τθν διαταραχι τθσ ανοςοανοχισ (239). 

Διάφορεσ υποκζςεισ ζχουν διατυπωκεί ςε μία προςπάκεια κατανόθςθσ τθσ 

παρατθροφμενθσ ςυςχζτιςθσ, όπωσ για παράδειγμα θ λιψθ φαρμάκων για νοςιματα του ΚΝ 

τα οποία πυροδοτοφν τθν εμφάνιςθ ΠΠ, χωρίσ όμωσ να αναγνωρίηεται χρονικι ςυςχζτιςθ με 

τον χρόνο λιψθσ του φαρμάκου (208). Παρ’ όλα αυτά, οι αςκενείσ ςτουσ οποίουσ 

ενοχοποιικθκε θ λιψθ φαρμάκου ωσ αιτιολογικόσ παράγοντασ για τθν εμφάνιςθ του 

νοςιματοσ, εμφανίηουν καλφτερθ πρόγνωςθ και ανταπόκριςθ ςτθν κεραπεία, ειδικά μετά τθν 

διακοπι του αιτίου. τισ περιπτϊςεισ αυτζσ, υπάρχει ζνδειξθ για γενετικι προδιάκεςθ, χωρίσ 

όμωσ να ζχει καταςτεί δυνατό να εντοπιςτεί θ μετάλλαξθ (73).  

Εξίςου ενδιαφζρουςα ιταν θ υπόκεςθ ότι θ καταςτροφι του δερμο-επιδερμιδικοφ 

φραγμοφ λόγω τθσ κατάκλιςθσ, θ οποία προκαλεί ζκκεςθ του ανοςοποιθτικοφ ςε νζα 

αντιγόνα, ςε ςυνδυαςμό με τον ανοςολογιςμό λόγω τθσ θλικίασ, προκάλεςαν τθν δθμιουργία 

αυτοαντιςωμάτων ζναντι του νευρικοφ ιςτοφ και του δζρματοσ (88). Πικανϊσ, επομζνωσ, θ 

«γιρανςθ» του ανοςοποιθτικοφ (ανοςολογιςμόσ) να είναι ο ςυνδετικόσ κρίκοσ για τα 

νοςιματα αυτά. Οι αλλαγζσ ςτο ζμφυτο ανοςοποιθτικό ςφςτθμα (μζςω αλλαγισ τθσ 

λειτουργίασ των Σ- λεμφοκυττάρων) κακϊσ και θ χρόνια φλεγμονϊδθσ διεργαςία μπορεί να 

πυροδοτιςουν τθν εκφφλιςθ των ιςτϊν που είναι υπεφκυνοι για τα νοςιματα αυτά (240). 

Σα αποτελζςματα από πολλζσ ζρευνεσ υποδθλϊνουν τθν ςυςχζτιςθ των νευρολογικϊν 

πακιςεων με το ΠΠ, για τθν οποία πικανολογείται ότι εμπλζκονται κοινοί αντιγονικοί επίτοποι 

και ςυγκεκριμζνα των BP 180 και BP 230. Χρειάηονται επιπλζον ζρευνεσ για τθν ανάλυςθ του 

υποκείμενου αιτίου, το οποίο εάν ανευρεκεί, κα βοθκιςει ςτθν κατανόθςθ και αντιμετϊπιςθ 

των αςκενειϊν αυτϊν (222). Κάποιοι ερευνθτζσ αςχολικθκαν με αυτόν τον τομζα, κακϊσ 

βρζκθκε ότι θ νευρονικι μορφι του BP230 προκφπτει από το γονίδιο τθσ δυςτονίνθσ, το οποίο 

ςχετίηεται με τθν εμφάνιςθ τθσ μυϊκισ δυςτονίασ, ενόσ νευροεκφυλιςτικοφ νοςιματοσ των 

ποντικιϊν (224). ε δφο πειραματικζσ ζρευνεσ ςε ποντίκια, με χριςθ αυτοαντιςωμάτων ζναντι 

του BP230, φάνθκαν αντίκετα αποτελζςματα, κακότι ςτθν πρϊτθ προκλικθκαν πομφόλυγεσ 

και ερυκροδερμία, ενϊ ςτθν δεφτερθ δεν αναπαράχκθκαν παρόμοια αποτελζςματα. Σα 
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ευριματα αυτά δείχνουν ότι, ενϊ πικανϊσ εμπλζκεται το BP230 ςτθν πακογζνεια τθσ νόςου, 

επθρεάηεται και από άλλουσ και ίςωσ ιςχυρότερουσ παράγοντεσ (241, 242). 

 

Πίνακασ 03. Θ ςυςχζτιςθ του Πομφολυγϊδουσ Πεμφιγοειδοφσ με τα Νευροεκφυλιςτικά 

Νοςιματα. MS: Πολλαπλι ςκλιρυνςθ, ALS: πλάγια μυατροφικι ςκλιρυνςθ, AD: Νόςοσ 

Alzheimer, ΑΕΕ: Αγγειακό Εγκεφαλικό Επειςόδιο, PD: Νόςοσ Parkinson, MG: Μυαςκζνεια 

Gravis, PD*: μθ ςτατιςτικά ςθμαντικι ςυςχζτιςθ με νόςο Parkinson. 

Ερευνθτισ Ζτοσ Χϊρα Μελζτθσ 
Αρικμόσ 
αςκενϊν 

υςχετίςεισ 

Masouye I. et al (67) 1989 Ελβετία 3 MS 

Kirtschig G. et al (70) 1995 Γερμανία 3 MS 

Chosidow O. et al (210) 2000 Γαλλία 3 ALS 

Foureur N. et al (212) 2001 Γαλλία 46 Άνοια, AD, ΑΕΕ, MS, PD, 
τρόμοσ, δυςκινθςία 

Stinco G. et al (208) 2005 Λταλία 238 MS, PD 

Cordel N. et al (65) 2007 Γαλλία 341 Άνοια, ΑΕΕ, PD 

Taghipour K. et al (57) 2010 Θνωμζνο Βαςίλειο 90 Άνοια, εγκεφαλικι ιςχαιμία 

Jedlickova H. et al 
(211) 

2010 Σςεχικι 
Δθμοκρατία 

89 Άνοια, ΑΕΕ, PD 

Langan SM et al (80) 2011 Θνωμζνο Βαςίλειο 868 Άνοια, PD, ΑΕΕ, επιλθψία, 
MS 

Bastuji-Garin S. et al 
(62) 

2011 Γαλλία 201 PD, ΑΕΕ, διπολικι 
διαταραχι, νευρολθπτικά 
φάρμακα 

Chen YJ et al (66) 2011 Σαϊβάν 3485 Άνοια, ΑΕΕ, ςχιηοφρζνεια, 
επιλθψία, PD, MG, MS, ALS, 
διπολικι διαταραχι 

Kulthanan K, et al (243) 2011 Σαϊλάνδθ 58 ΑΕΕ, άνοια, PD, AD 

Teixeira VB et al (209) 2014 Πορτογαλία 77 Άνοια, ΑΕΕ, PD* 

Brick KE et al (64) 2014 ΘΠΑ 87 Άνοια, PD 

Casas-de-la-Asuncion 
E, et al (244) 

2014 Λςπανία 54 ΑΕΕ, άνοια, PD 

Tarazona MJ, et al (17) 2015 Βραηιλία 25 ΑΕΕ, άνοια, επιλθψία 

Kwan Z, et al (245) 2015 Μαλαιςία 43 Άνοια, ΑΕΕ, PD, επιλθψία 

Pietkiewicz P. et al (88) 2016 Πολωνία 94 Άνοια, PD, ΑΕΕ, MS, 
επιλθψία 

Yu Phuan et al (216) 2017 ιγκαποφρθ 103 Άνοια 

Shen AL, et al (215) 2017 Σαϊβάν 38 ΑΕΕ 
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Γενετικι ποικιλότθτα 

Θ γενετικι ποικιλότθτα ορίηεται ωσ το ςφνολο των διαφορετικϊν αλλθλομόρφων που 

παρατθροφνται ςε ζνα πλθκυςμό, τόςο ςτα γονίδια, όςο και ςτα χρωμοςϊματα. Αποτζλεςμα 

αυτισ είναι θ εμφάνιςθ των διαφορετικϊν χαρακτθριςτικϊν ενόσ οργανιςμοφ. Κλαςικοί 

μζκοδοι ανίχνευςισ τθσ, είναι θ αλλθλοφχιςθ του γονιδιϊματοσ (DNA sequencing) και θ χριςθ 

περιοριςτικϊν ενηφμων (RFLP) μετά από αλυςιδωτι αντίδραςθ πολυμεράςθσ (PCR) για τθν 

ενίςχυςθ ςυγκεκριμζνου γονιδίου. 

 

θμαςία για τα αυτοάνοςα νοςιματα 

Θ ανάπτυξθ αυτοάνοςων νοςθμάτων φαίνεται να ςχετίηεται με το επίπεδο ζκφραςθσ των 

πρωτεϊνϊν του οργανιςμοφ ςτον κφμο αδζνα, τθν ςφνδεςι τουσ ςτα μόρια του μείηονοσ 

ςυμπλζγματοσ ιςτοςυμβατότθτασ (MHC) και τθν παρουςίαςι τουσ ςτο ανοςοποιθτικό 

ςφςτθμα. Θ γενετικι ποικιλότθτα ενόσ γονιδίου μπορεί να επθρεάςει τθν αντιγονοπαρουςίαςθ 

ςτο ανοςοποιθτικό, είτε μζςω αλλαγϊν ςτθν ζκφραςθ των πρωτεϊνϊν, είτε μζςω 

υποκατάςταςθσ αμινοξζων, οι οποίεσ μπορεί να επθρεάςουν τθν ςφνδεςθ με τα μόρια του 

MHC (246). 

 

Γενετικι ποικιλότθτα του COL17A1 

Σο γονίδιο COL17A1 κωδικοποιεί το κολλαγόνο XVII (BP 180). Ζχουν ανιχνευτεί 19 

παραλλαγζσ μεμονωμζνων νουκλεοτιδίων (SNVs), εκ των οποίων οι 12 αφοροφν μθ κωδικζσ 

περιοχζσ (εςϊνια) και 7 κωδικζσ (εξϊνια). Από τισ 7 μεταλλάξεισ που αφοροφν εξϊνια, μόνο 3 

αφοροφν υποκατάςταςθ αμινοξζοσ, ενϊ οι άλλεσ 4 είναι ςιωπθλζσ μεταλλάξεισ (πίνακασ 04) 

(246-248).  

 

Πίνακασ 04. φνολο γνωςτϊν μεταλλάξεων για το γονίδιο COL17A1. Με ζντονθ γραφι 

ςθμειϊνονται οι μεταλλάξεισ υποκατάςταςθσ αμινοξζοσ (246-248). 

Περιοχι Θζςθ Αλλαγι 

Εξϊνιο 10 734 ATG (Met) → ACG (Thr) 

Εξϊνιο 14 1168 GCT (Ala) → GCC (Ala) 

Εξϊνιο 27 2212 GTG (Val) → ATG (Met) 

Εξϊνιο 37 2700 CGT (Arg) → CGC (Arg) 

Εξϊνιο 43 2988 CCA (Pro) → CCC (Pro) 

Εξϊνιο 44 3008 CCG (Pro) → CCA (Pro) 
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Εξϊνιο 52 4214 GAT (Asp) → GGT (Gly) 

Εςϊνιο 16 1372 + 13 C → T 

Εςϊνιο 19 1822 + 14 T → C 

Εςϊνιο 20 1823 - 62 T → G 

Εςϊνιο 23 2044 + 98 C → G 

Εςϊνιο 25 2143 + 21 A → T 

Εςϊνιο 28 2268 + 120 T → C 

Εςϊνιο 33 2503 + 19 A → G 

Εςϊνιο 41 2867 - 51 C → A 

Εςϊνιο 45 3175 + 34 G → A 

Εςϊνιο 46 3313 + 16 T → C 

Εςϊνιο 55 4463 - 27 T → C 

Εςϊνιο 56 4544 - 32 T → C 

 

 

 

Αντιγόνο BP 180  

Σο αντιγόνο BP 180, BPAG2 (αντιγόνο 2 του πομφολυγϊδουσ πεμφιγοειδοφσ) ι κολλαγόνο 

XVII, είναι μία γλυκοπρωτεΐνθ 180 kDa θ οποία ανικει ςτα διαμεμβρανικά κολλαγόνα. 

Αποτελείται από περίπου 1500 αμινοξζα και 3 α-αλυςίδεσ των 180kDa, οι οποίεσ ςυνδζονται 

μεταξφ τουσ με δεςμοφσ Τδρογόνου, κακεμία εκ των οποίων αποτελείται από ζνα 

εξωκυττάριο, ζνα διαμεμβρανικό και ζνα ενδοκυττάριο τμιμα (37, 38, 249, 250). Σο Ν- άκρο 

γλυκοηυλιϊνεται και ςυγκεκριμζνα το αμινοξφ αςπαραγίνθ 1421, ϊςτε το μόριο να ωριμάςει 

και να μπορεί να προωκθκεί διαμζςου τθσ κυτταρικισ μεμβράνθσ. Θ ςθμαςία τθσ διαδικαςίασ 

αυτισ αναδεικνφεται από τθν παραλλαγι Asn1421Thr (αντικατάςταςθ τθσ αςπαραγίνθσ 1421 

από κρεονίνθ) θ οποία εμποδίηει τθν γλυκοηυλίωςθ του μορίου, το οποίο ςυςςωρεφεται 

ενδοκυττάρια (251). 

Ο κφριοσ αντιγονικόσ επίτοποσ ςτο πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ είναι το εξωκυττάριο 

τμιμα τθσ πρωτεΐνθσ και ςυγκεκριμζνα με το μθ κολλαγονο-εξαρτϊμενο NC16a τμιμα (10). Σο 

κολλαγόνο XVII υφίςταται τροποποιιςεισ και ςυγκεκριμζνα τμιματά του αποκόπτονται, τα 

οποία αφοροφν το εξωκυττάριο τμιμα τθσ πρωτεΐνθσ. Κάτι που ζχει ενδιαφζρον, είναι οι 

διαφορζσ ςτα τμιματα που λαμβάνει χϊρα ο διαχωριςμόσ, τα οποία μπορεί να είναι 

διαφορετικά ςε πρωτεΐνεσ από γονίδια που ζχουν υποςτεί μετάλλαξθ (252). ε περιπτϊςεισ 

μεταλλάξεων που αφοροφν το ςθμείο αναδίπλωςθσ του κολλαγόνου ςε ςχιμα ελατθρίου, το 

κολλαγόνο δεν αναδιπλϊνεται και ςυςςωρεφεται ενδοκυττάρια. Εν τζλει «τεμαχίηεται» ςε 

μικρότερου μεγζκουσ μόρια κολλαγόνου των 120 και 97kDa, τα επονομαηόμενα LAD-1 και 
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LABD-97, τα οποία αποβάλλονται από τα κφτταρα, ζχοντασ όμωσ υποςτεί αλλαγζσ ςτθν 

ποιότθτα των μορίων (253). ε οριςμζνεσ περιπτϊςεισ ΠΠ, τα αυτοαντιςϊματα εμφανίηουν 

μεγαλφτερθ ςυγγζνεια ζναντι του LAD-1 ςυγκριτικά με το φυςιολογικό BP180, υποδθλϊνοντασ 

ότι το ςθμείο διατομισ του μορίου εντόσ τθσ περιοχισ NC16a φζρει ςθμαντικζσ δομικζσ 

αλλαγζσ ςτο μόριο (254-256). In vitro μελζτεσ ςε δείγματα από δερματικζσ βλάβεσ ΠΠ ζχουν 

αναδείξει τθν παρουςία πρωτεολυτικϊν ενηφμων, τα οποία δφνανται να διατάμουν το 

κολλαγόνο XVII και οριςμζνα από αυτά ςτοχεφουν το ςθμείο NC16a (10, 254, 257-259) . 

 

 

Εικόνα 18. χθματικι αναπαράςταςθ του φυςιολογικοφ COL17 και των πολυπεπτιδίων 

LAD-1 και LABD-97 που προζρχονται από τον «τεμαχιςμό» του ςυςςωρευμζνου 

ενδοκυττάριου κολλαγόνου XVII. Σο κίτρινο χρϊμα αντιςτοιχεί ςτισ μθ κολλαγονικζσ περιοχζσ, 

ενϊ το γαλάηιο ςτισ κολλαγονικζσ. Οι 3 ακίδεσ υποδθλϊνουν τα ςθμεία «τεμαχιςμοφ» του 

μορίου. Θ αρχικι μοίρα του εξωκυτταρίου τμιματοσ (ςε επαφι με το διαμεμβρανικό τμιμα) 

αποτελεί τθν περιοχι NC16A (μθ κολλαγονικι). 

 

 

θμαςία του BP 180 

Σο αντιγόνο BP180 βρίςκεται ςε αφκονία ςτθν επιδερμίδα, κακότι είναι βαςικό ςυςτατικό 

των θμιδεςμοςωματίων, τα οποία είναι υπεφκυνα για τθν προςκόλλθςθ των επικθλιακϊν 

κυττάρων τθσ επιδερμίδασ ςτθ βαςικι μεμβράνθ (μεταξφ δζρματοσ και επιδερμίδασ) (39, 40). 

Ωσ διαμεμβρανικζσ πρωτεΐνεσ τθσ επιδερμίδασ, ςυμμετζχουν ενεργά ςτθν διατιρθςθ τθσ 

ομοιόςταςθσ του δζρματοσ, είτε επθρεάηοντασ τθν επιδιόρκωςθ και εποφλωςθ, είτε 

εμπλεκόμενα ςτο γιρασ, αλλθλεπιδρϊντασ με τα βλαςτοκφτταρα τα οποία περιβάλλουν τα 

κφτταρα του δζρματοσ (260). 
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Εξίςου ςθμαντικόσ είναι ο ρόλοσ του ςτο νευρικό ιςτό, κυρίωσ ςτο κυτταρικό ςϊμα και 

τουσ κεντρικοφσ νευράξονεσ. Θ ςυγκζντρωςθ ποικίλει μεταξφ των διαφόρων περιοχϊν του 

κεντρικοφ νευρικοφ ςυςτιματοσ και ςυγκεντρϊνεται ενδοκυττάρια κυρίωσ πζριξ του πυρινα 

με τθ μορφι λιποφουςκίνθσ (207, 223, 261). 

Οι νευρονικζσ μορφζσ των πρωτεϊνϊν BP 180 (κολλαγόνο XVII, BPAG2) και BP 230 

(δυςτονίνθ, BPAG1n, BPAG1a) βρίςκονται φυςιολογικά ςτο νευρικό ιςτό και είναι ηωτικισ 

ςθμαςίασ για τθν διατιρθςθ τθσ οργάνωςθσ του νευρικοφ κυτταροςκελετοφ. Θ διαμεμβρανικι 

πρωτεΐνθ BP180 ςχετίηεται με τθν ςτακεροποίθςθ των ςυνάψεων, τθν ςυναπτικι 

πλαςτικότθτα και τθ νευρωνικι μετανάςτευςθ (207, 262). 

 

 

Εικόνα 19. Οι κζςεισ και οι πικανζσ λειτουργίεσ του BP 180. Ο ρόλοσ του ςε μθ 

επικθλιακοφσ ιςτοφσ δεν είναι πλιρωσ κατανοθτόσ. 

 

Μεταλλάξεισ του γονιδίου COL17A1, το οποίο είναι υπεφκυνο για τθν παραγωγι του 

κολλαγόνου XVII (BP 180), ζχει φανεί ότι προκαλεί ζναν υπότυπο τθσ πομφολυγϊδουσ 

επιδερμόλυςθσ, θ οποία χαρακτθρίηεται κλινικά από παρουςία πομφολφγων και ανωμαλιϊν 

ςτουσ οδόντεσ και τα μαλλιά. Γνωρίηοντασ ότι θ αυτοανοςία ζναντι του BP180 προκαλεί το ΠΠ, 
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εγζρκθκε το ερϊτθμα του πωσ οι μεταλλάξεισ του γονιδίου που κωδικοποιοφν τθν πρωτεΐνθ 

αυτι, ςχετίηονται με τα δερματικά νοςιματα (239, 263). 

Θ βλάβθ του κολλαγόνου XVII δεν εξθγεί από μόνθ τθσ τα ςυμπτϊματα, τόςο από το ΚΝ, 

όςο και από το δζρμα. Ζχει φανεί από μελζτεσ όμωσ, ότι επθρεάηει άμεςα και ςθμαντικά τθν 

φλεγμονϊδθ απόκριςθ, τθν οποία και ρυκμίηει μζςω των επιπζδων ζκφραςισ του ςτουσ 

διάφορουσ ιςτοφσ. Αυτό ζχει ωσ αποτζλεςμα, άλλοτε τθν καταςτολι και άλλοτε τθν ενίςχυςθ 

τθσ παραγωγισ ιντερλευκίνθσ 8, θ οποία είναι προφλεγμονϊδθσ χθμειοκίνθ, επθρεάηοντασ 

άμεςα τθν φλεγμονϊδθ διεργαςία (264). 

Ζνα φαινόμενο που παρατθρείται είναι ότι, ςε οριςμζνουσ αςκενείσ, τα αντιςϊματα 

ζναντι τθσ νευρωνικισ μορφισ του BP 180 δεν ςυνδζονται με το BP 180 των 

θμιδεςμοςωματίων του δζρματοσ. Θ απάντθςθ μπορεί να βρίςκεται ςτθν ανάλυςθ των 

αντιςωμάτων, ζναντι τθσ νευρωνικισ και τθσ δερματικισ μορφισ του BP 180, θ οποία κα 

μποροφςε να αναδείξει μοριακζσ διαφορζσ, που εν τζλει να εξθγοφν τθν πακογζνεια τθσ 

ςυςχζτιςθσ των δφο νοςθμάτων (94). 

Σο BP 180 ςχετίηεται με τθν εμφάνιςθ διαφόρων πακιςεων, όπωσ αυτζσ περιγράφονται 

ςτον πίνακα 05 (265). 

 

Πίνακασ 05. υςχζτιςθ του BP180 με δερματικά νοςιματα και νεοπλάςματα (265). 

Πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ 

Αυτοαντιςϊματα ζναντι του εξωκυττάριου BP180 
και άλλων επιτόπων 

Πεμφιγοειδζσ των βλεννογόνων 

Πεμφιγοειδζσ τθσ κφθςθσ 

Γραμμικι IgA πομφολυγϊδθσ δερματο-
πάκεια 

Ακανκοκυτταρικό καρκίνωμα 

Σροποποιθμζνθ ζκφραςθ του BP 180 

Βαςικοκυτταρικό καρκίνωμα 

Μελάνωμα 

Καρκίνοσ παχζοσ εντζρου 

Καρκίνοσ πνεφμονα 

Αμελοβλάςτωμα 
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κοπόσ τθσ μελζτθσ 

 

Θ μελζτθ αυτι πραγματοποιικθκε ςε μία προςπάκεια να αποςαφθνιςτεί ο ρόλοσ των 

γενετικϊν παραλλαγϊν (SNVs) του γονιδίου COL17A1, ςε αςκενείσ που πάςχουν από 

πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ και αναφζρεται ςτο ιςτορικό τουσ προςβολι από κάποιο 

νευροεκφυλιςτικό νόςθμα. Είναι γνωςτζσ από τθν υπάρχουςα βιβλιογραφία οι παραλλαγζσ 

του γονιδίου COL17A1. Για πρϊτθ φορά όμωσ, ελζγχονται για τθν πικανι πακογζνειά τουσ ςε 

ομάδα αςκενϊν που πάςχουν ταυτόχρονα και από τα δφο νοςιματα, ζχοντασ ωσ βαςικό 

εργαςτθριακό εφρθμα τον υψθλό τίτλο αντιςωμάτων ζναντι τθσ διαμεμβρανικισ πρωτεΐνθσ 

BP180 (κολλαγόνο XVII). 

Ο πακογενετικόσ μθχανιςμόσ των αυτοάνοςων νοςθμάτων γενικά και ςυγκεκριμζνα του 

πομφολυγϊδουσ πεμφιγοειδοφσ, δεν είναι πλιρωσ κατανοθτόσ. Θ κατανόθςι του είναι 

ςθμαντικι για τθν ανάπτυξθ νζων διαγνωςτικϊν και ενδεχομζνωσ προγνωςτικϊν εξετάςεων 

και ουςιαςτικι για τθν δθμιουργία νζων κεραπευτικϊν μονοπατιϊν. Καινοτόμεσ κεραπείεσ 

μπορεί να βελτιϊςουν τθν πορεία τθσ νόςου, κακϊσ και τθν ποιότθτα ηωισ των αςκενϊν. 

 

 

Δευτερογενζσ ερϊτθμα 

 

Βαςικι ομάδα ελζγχου ςτθν εν λόγω διδακτορικι διατριβι, αποτζλεςε θ ομάδα των 

αςκενϊν με πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ (ΠΠ) και νευροεκφυλιςτικά νοςιματα. Βαςικό 

εφρθμα και ςθμαντικό διαγνωςτικό εργαλείο για τθν εργαςτθριακι τεκμθρίωςθ του 

πομφολυγϊδουσ πεμφιγοειδοφσ, αποτελεί ςτθν κακ’ θμζρα πράξθ ο κετικόσ τίτλοσ 

αυτοαντιςωμάτων ζναντι των κφριων πρωτεϊνϊν που εμπλζκονται ςτθν πακογζνεια τθσ νόςου 

BP 180 και BP 230. Θ ανεφρεςθ των εν λόγω αυτοαντιςωμάτων πραγματοποιείται κατά κφριο 

λόγο με τθν χριςθ τθσ ανοςοενηυμικισ μεκόδου ELISA. 

Κατά τθν ςυλλογι του δείγματοσ αναφοράσ παρατθρικθκε ότι αςκενείσ οι οποίοι είχαν 

τθν τυπικι κλινικι εικόνα του ΠΠ, κετικά ιςτολογικά και εργαςτθριακά ευριματα τα οποία 

τεκμθρίωναν τθν διάγνωςθ, είχαν αρνθτικό τίτλο αυτοαντιςωμάτων ζναντι των 2 πρωτεϊνϊν. 

Αυτομάτωσ, γεννικθκε το ερϊτθμα για τθν πικανι φπαρξθ νζων αντιγονικϊν επιτόπων που κα 

μποροφςε να εμπλζκονται ςτθν πακογζνεια του ΠΠ. Δθλαδι, θ δθμιουργία αυτοαντιςωμάτων 

ζναντι άλλων πρωτεϊνϊν ςυνοχισ του χορίου με τθν επιδερμίδα, πζραν των ιδθ γνωςτϊν. Σο 

αποτζλεςμα παραμζνει ίδιο: ενηυμικι καταςτροφι των πρωτεϊνϊν που διατθροφν άρρθκτο 

τον δεςμό μεταξφ του χορίου με τθν επιδερμίδα, με αποτζλεςμα τθν δθμιουργία τθσ 

πομφόλυγασ. 
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Τλικό 

Θ μελζτθ είναι επιδθμιολογικι. Σο δείγμα προερχόταν από τθν Β’ Δερματολογικι Κλινικι 

του Αριςτοτελείου Πανεπιςτθμίου Κεςςαλονίκθσ (με ζδρα το ΓΝΚ Παπαγεωργίου). Θ 

οργάνωςθ και ο ςχεδιαςμόσ τθσ μελζτθσ, κακϊσ και θ γενετικι ανάλυςθ ζγιναν ςε ςυνεργαςία 

του Εργαςτθρίου Γενικισ Βιολογίασ του Σμιματοσ Λατρικισ του Πανεπιςτθμίου Λωαννίνων και 

τθσ Μονάδασ Γενετικισ τθσ Α’ Μαιευτικισ - Γυναικολογικισ Κλινικισ του Αριςτοτελείου 

Πανεπιςτθμίου Κεςςαλονίκθσ. 

Σο υλικό τθσ παροφςασ μελζτθσ – διδακτορικισ διατριβισ αποτελοφν άτομα πάςχοντα 

από πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ με ιςτορικό νευροεκφυλιςτικοφ νοςιματοσ, άτομα 

πάςχοντα από πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ, άτομα πάςχοντα από νευροεκφυλιςτικό νόςθμα 

και υγιείσ μάρτυρεσ. Όλοι οι ςυμμετζχοντεσ ανικουν ςτθν Καυκάςια φυλι. Δυςκολία ςτθν 

ςυγκζντρωςθ του υλικοφ τθσ μελζτθσ αποτζλεςε θ λιψθ ςυγκατάκεςθσ από υποψθφίουσ 

αςκενείσ. Οι αςκενείσ που δεν επικυμοφςαν να υπογράψουν το ζντυπο ςυγκατάκεςθσ, το 

υλικό που είχε ςυλλεχκεί προγενζςτερα τθσ μελζτθσ για διαγνωςτικοφσ ςκοποφσ και οι 

αςκενείσ οι οποίοι ςταμάτθςαν τθν τακτικι παρακολοφκθςθ ςτο ειδικό ιατρείο (lost to follow-

up), αποκλείςτθκαν αυτόματα από τθ μελζτθ. 

Σα μζλθ τθσ κάκε ομάδασ ελζγχου υπζγραψαν τθν διλωςθ ςυγκατάκεςθσ (παράρτθμα Λ), 

αφοφ τουσ εξθγικθκε ο ςκοπόσ τθσ μελζτθσ και ο λόγοσ ςυμμετοχισ τουσ. Μετά τθν 

υπογραφι, ζγινε καταγραφι του ονοματεπωνφμου, του φφλου, τθσ θλικίασ, του τόπου 

καταγωγισ, του ατομικοφ ιςτορικοφ, του ιςτορικοφ εμφάνιςθσ τθσ νόςου (ΠΠ, ι/και 

νευροεκφυλιςτικοφ νοςιματοσ) και τθσ κλινικισ κατάςταςθσ για τουσ αςκενείσ που ζλαβαν 

μζροσ. Εν ςυνεχεία ζγινε θ ςυλλογι δείγματοσ αίματοσ (2 φιαλίδια, γενικισ αίματοσ και 

βιοχθμικισ ανάλυςθσ). 

 

 

Αςκενείσ με πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ και νευροεκφυλιςτικό νόςθμα (BPN) 

Εξετάςτθκαν ςυνολικά 61 αςκενείσ πάςχοντεσ από πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ, οι 

οποίοι ςτο ιςτορικό τουσ είχαν νοςιςει από κάποια νευροεκφυλιςτικι αςκζνεια. Οι αςκενείσ 

αυτοί νοςθλεφτθκαν, κατά πλειοψθφία, ςτθν Β’ Πανεπιςτθμιακι Δερματολογικι Κλινικι ΑΠΚ, 

του Γενικοφ Νοςοκομείου Κεςςαλονίκθσ Παπαγεωργίου. Οι υπόλοιποι αςκενείσ τθσ ομάδασ 

ανευρζκθκαν από τα Εξωτερικά Λατρεία τθσ κλινικισ. Οι αςκενείσ που νοςθλεφονται με ΠΠ, 

λόγω τθσ φφςθσ τθσ αςκζνειασ και τθσ ςυνικουσ κεραπείασ, νοςθλεφονται για μεγάλο χρονικό 

διάςτθμα ςτθν κλινικι, ενϊ παρακολουκοφνται κατά τακτά χρονικά διαςτιματα ςτο Ειδικό 
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Λατρείο αυτοάνοςων πομφολυγωδϊν νοςθμάτων τθσ κλινικισ. Ζνα μεγάλο ποςοςτό των 

αςκενϊν αυτϊν παρακολουκείται μζχρι και ςιμερα. 

Βαςικι προχπόκεςθ ζνταξθσ των αςκενϊν ςτθν εν λόγω ομάδα ιταν θ τυπικι κλινικι 

εικόνα του ΠΠ, κακϊσ και ο κετικόσ εργαςτθριακόσ ζλεγχοσ. υγκεκριμζνα οι αςκενείσ είχαν 

κετικό άμεςο και ζμμεςο ανοςοφκοριςμό, ιςτολογικι εξζταςθ θ οποία να αναφζρει ευριματα 

ςυμβατά με τθ διάγνωςθ του ΠΠ (με παρουςία, ι όχι θωςινοφίλων ςτο άνω χόριο) και κετικό 

τίτλο αυτοαντιςωμάτων ζναντι τουλάχιςτον τθσ πρωτεΐνθσ BP 180 (κολλαγόνο XVII). 

Ο κετικόσ άμεςοσ ανοςοφκοριςμόσ ορίηεται ωσ γραμμικζσ εναποκζςεισ IgG ι/και C3 κατά 

μικοσ τθσ βαςικισ μεμβράνθσ. Ο κετικόσ ζμμεςοσ ανοςοφκοριςμόσ ορίηεται ωσ γραμμικόσ 

φκοριςμόσ με IgG ι/και C3 τθσ βαςικισ μεμβράνθσ, ι του επιδερμιδικοφ πετάλου (laminal 

lucida) μετά από διαχωριςμό των δφο πετάλων τθσ βαςικισ μεμβράνθσ με τθ μζκοδο split-skin. 

Θ διάγνωςθ των νευροεκφυλιςτικϊν νοςθμάτων είχε τεκεί από Νευρολόγουσ βάςει των 

κλινικϊν και απεικονιςτικϊν ευρθμάτων και πολλοί μάλιςτα λάμβαναν και τθν ανάλογθ 

αγωγι. 

υνολικά καταγράφθκαν 28 άνδρεσ και 33 γυναίκεσ, με μζςο όρο θλικίασ τα 76.3 και τα 

78.8 ζτθ αντίςτοιχα. Σα νευρολογικά νοςιματα που καταγράφθκαν ςε αςκενείσ με ΠΠ ιταν θ 

άνοια, θ νόςοσ Alzheimer, θ νόςοσ Parkinson, θ πολλαπλι ςκλιρυνςθ και τα ιςχαιμικά 

αγγειακά εγκεφαλικά επειςόδια. Σα δθμογραφικά τουσ ςτοιχεία, το νευρολογικό νόςθμα και θ 

θλικία διάγνωςθσ του ΠΠ, αναγράφονται ςτον πίνακα 06. Σο μεςοδιάςτθμα διάγνωςθσ των 

δφο πακιςεων ιταν μεταξφ 3 και 6 ετϊν από τθν διάγνωςθ του νευρολογικοφ νοςιματοσ ζωσ 

τθν εκδιλωςθ των πρϊτων ςυμπτωμάτων του ΠΠ.  

 

Πίνακασ 06. φνολο αςκενϊν βαςικισ ομάδασ μελζτθσ BPN (αςκενείσ με πομφολυγϊδεσ 

πεμφιγοειδζσ και νευροεκφυλιςτικό νόςθμα). Α: άνδρασ, Γ: γυναίκα, ΝΑ: Νόςοσ Alzheimer, Αν: 

άνοια, Π: πολλαπλι ςκλιρυνςθ, ΑΕΕ: αγγειακό εγκεφαλικό επειςόδιο, ΝΠ: νόςοσ Parkinson. 

Α/Α Φφλο Θλικία 
διάγνωςθσ 

ΠΠ 

Είδοσ 
ΝΝ 

 Α/Α Φφλο Θλικία 
διάγνωςθσ 

ΠΠ 

Είδοσ 
ΝΝ 

1 Α 62 ΝΑ 32 Γ 78 ΑΕΕ 

2 Γ 86 Αν 33 Γ 75 Αν 

3 Γ 76 Αν 34 Α 80 Π 

4 Γ 83 Αν 35 Γ 79 ΝΠ 

5 Γ 83 Αν 36 Α 83 ΑΕΕ 

6 Γ 18 Π 37 Α 70 Αν, ΑΕΕ 

7 Γ 77 ΑΕΕ 38 Α 75 ΝΠ 

8 Γ 69 ΑΕΕ 39 Γ 82 ΝΠ 

9 Α 78 ΑΕΕ 40 Α 86 Αν 

10 Γ 75 Αν 41 Α 84 ΑΕΕ 
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11 Γ 85 Αν 42 Α 74 ΑΕΕ 

12 Α 85 ΑΕΕ 43 Γ 82 Αν, ΑΕΕ 

13 Γ 86 Αν 44 Α 81 ΑΕΕ 

14 Γ 86 ΑΕΕ 45 Γ 76 ΑΕΕ 

15 Α 73 ΑΕΕ 46 Α 81 ΝΠ 

16 Α 74 Αν 47 Α 69 ΑΕΕ 

17 Α 75 ΝΑ, ΝΠ 48 Α 78 ΝΠ 

18 Α 79 ΑΕΕ 49 Γ 82 Αν, ΑΕΕ 

19 Γ 85 Αν 50 Α 73 ΑΕΕ 

20 Γ 85 Αν 51 Α 73 ΝΠ 

21 Α 79 ΝΠ 52 Γ 86 Αν 

22 Γ 76 Αν, ΝΠ 53 Γ 82 Αν 

23 Γ 81 Αν  54 Α 79 Αν 

24 Α 83 ΑΕΕ 55 Γ 89 Αν, ΑΕΕ 

25 Γ 85 ΑΕΕ 56 Γ 80 Αν, ΝΠ 

26 Γ 81 Αν 57 Α 86 Αν 

27 Γ 80 Αν 58 Γ 86 ΑΕΕ 

28 Γ 89 Αν 59 Γ 67 Αν, ΑΕΕ 

29 Α 82 ΝΑ, ΝΠ 60 Α 82 ΝΠ 

30 Α 74 ΑΕΕ 61 Α 37 Π 

31 Γ 71 ΑΕΕ     

 

 

Αςκενείσ με πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ (BP) 

τθν ομάδα αυτι ςυγκαταλζχκθκαν αςκενείσ με τυπικι εικόνα πομφολυγϊδουσ 

πεμφιγοειδοφσ και επιβεβαίωςθ τθσ διάγνωςθσ με κετικό εργαςτθριακό ζλεγχο και ιςτολογικι 

εξζταςθ. υγκεκριμζνα για τον εργαςτθριακό ζλεγχο, είχαν κετικό άμεςο και ζμμεςο 

ανοςοφκοριςμό και κετικό τίτλο αντιςωμάτων ζναντι τουλάχιςτον του BP180 (κολλαγόνο 

XVII). Από το ιςτορικό τουσ, οι αςκενείσ αυτοί δεν ελάμβαναν γλιπτίνθ ωσ αντιδιαβθτικό 

φάρμακο, οφτε κάποια άλλθ αγωγι που βιβλιογραφικά να ζχει αιτιολογθκεί ωσ πικανόσ 

παράγοντασ / διεγζρτθσ εκδιλωςθσ του ΠΠ. Οι αςκενείσ δεν είχαν ςτο ιςτορικό τουσ ι τθν 

κλινικι εξζταςθ ευριματα ςυμβατά με νευροεκφυλιςτικά νοςιματα. Θ εν λόγω αξιολόγθςθ 

πραγματοποιικθκε από τουσ ιατροφσ τθσ Δερματολογικισ Κλινικισ, με τθ ςυμβολι Λατρϊν τθσ 

Νευρολογικισ κλινικισ, όπου αυτό κεωρικθκε αναγκαίο. 

υνολικά επιλζχκθκαν 57 αςκενείσ, 26 άνδρεσ και 31 γυναίκεσ με μζςο όρο θλικίασ τα 

75.2 και 73.4 ζτθ αντίςτοιχα. 
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Αςκενείσ με νευροεκφυλιςτικά νοςιματα (N) 

Θ ομάδα αυτι αφορά αςκενείσ με νευροεκφυλιςτικά νοςιματα, τα οποία επιλζχκθκαν 

ςφμφωνα με τα νοςιματα που ζχουν ςυςχετιςτεί με το ΠΠ. τθν ομάδα αυτι, βαςικό κριτιριο 

ιταν οι αςκενείσ που κα επιλεγοφν, να μθν ζχουν ιςτορικό ι κλινικά ευριματα ςυμβατά με ΠΠ 

ι κάποια άλλθ δερματολογικι πάκθςθ που να ομοιάηει με αυτό. 

Θ ςτρατολόγθςθ των αςκενϊν ζγινε ςε ςυνεργαςία με τθν κρατικι Νευρολογικι Κλινικι 

του Γενικοφ Νοςοκομείου Παπαγεωργίου. Οι αςκενείσ ιταν, είτε νοςθλευόμενοι, που όμωσ θ 

κατάςταςθ τθσ πνευματικισ τουσ υγείασ τουσ επζτρεπε να ςυγκατακζςουν υπεφκυνα για τθ 

μελζτθ, είτε αςκενείσ από τα εξωτερικά ιατρεία, ειδικά και μθ, τθσ κλινικισ. Τπιρξαν κάποιεσ 

περιπτϊςεισ που ςυλλζχκθκαν δείγματα από αςκενείσ που δεν ιταν δυνατό λόγω τθσ κλινικισ 

τουσ κατάςταςθσ, να δϊςουν ςυγκατάκεςθ για τθ μελζτθ. Αντ’ αυτϊν υπζγραψαν οι νόμιμοι 

εκπρόςωποί τουσ από το ςυγγενικό περιβάλλον, που ιταν κατά κφριο λόγο οι ςφηυγοι. 

Επιλζχκθκαν 53 αςκενείσ, από τουσ οποίουσ λιφκθκε πλιρεσ ιςτορικό. Σο δείγμα 

περιλαμβάνει 23 άνδρεσ και 30 γυναίκεσ, με μζςο όρο θλικίασ τα 64.9 και 72.7 ζτθ αντίςτοιχα. 

 

 

Τγιείσ μάρτυρεσ (C) 

τθν ομάδα αυτι επιλζχκθκαν αςκενείσ με φφλο και μζςο όρο θλικίασ ίδιο με αυτόν των 

άλλων ομάδων. Σα μζλθ τθσ ομάδασ αυτισ ζχουν ελεφκερο ιςτορικό από πλευράσ 

δερματολογικϊν και νευρολογικϊν νοςθμάτων. Θ επιλογι ζγινε μεταξφ μθ ςυγγενικϊν ατόμων 

και από διάφορεσ γεωγραφικζσ περιοχζσ. Βαςικό ςτοιχείο ιταν θ λιψθ λεπτομεροφσ ατομικοφ 

ιςτορικοφ και ιςτορικοφ λιψθσ φαρμάκων. Θ ομάδα αυτι περιλαμβάνει 60 άτομα, εκ των 

οποίων τα 29 είναι άνδρεσ και 31 γυναίκεσ, με μζςθ θλικία τα 76.7 και 78.6 ζτθ αντίςτοιχα. 

 

 

Βιοθκικι 

Όλεσ οι πλθροφορίεσ ςχετικά με τθν ταυτότθτα των αςκενϊν κρυπτογραφικθκαν για τθν 

διαςφάλιςθ τθσ ανωνυμίασ τουσ και κάκε αςκενισ ζλαβε ςυγκεκριμζνο αναγνωριςτικό βάςει 

τθσ ομάδασ ςτθν οποία ανικε. Ο αρικμόσ αυτόσ χρθςιμοποιικθκε ςε όλεσ τισ διαδικαςίεσ τθσ 

μελζτθσ, ςυμπεριλαμβανομζνθσ τθσ πειραματικισ διαδικαςίασ και τθσ ςτατιςτικισ ανάλυςθσ. 

Όλεσ οι διαδικαςίεσ πραγματοποιικθκαν ςφμφωνα με τουσ κανόνεσ θκικισ βάςει τθσ 
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Διακιρυξθσ του Ελςίνκι, ενϊ θ διδακτορικι διατριβι εγκρίκθκε από τθν 3θ ΤΠΕ (αρ.πρωτ. 

29285/20-06-2018) και το Επιςτθμονικό υμβοφλιο του ΓΝΚ Παπαγεωργίου (αρ. πρωτ. 273/16-

03-2017, 290/20-12-2017). 

Όλεσ οι φωτογραφίεσ που απεικονίηονται ςτθν παροφςα μελζτθ, προζρχονται από το 

αρχείο τθσ κλινικισ ςτο οποίο υπάρχουν, μετά από ςυγκατάκεςθ των αςκενϊν. 

Όλεσ οι ςχθματικζσ απεικονίςεισ, διαγράμματα και πίνακεσ δθμιουργικθκαν για τθν 

παροφςα μελζτθ και υπάγονται ςτα πνευματικά δικαιϊματα τθσ ςυγγραφζωσ. 

 

 

Μζκοδοι ανάλυςθσ και τεχνικζσ Μοριακισ Βιολογίασ 

Απομόνωςθ γονιδιακοφ DNA 

τθν παροφςα μελζτθ χρθςιμοποιικθκε kit απομόνωςθσ για τθν εκχφλιςθ του γονιδιακοφ 

DNA από τα μζλθ των ομάδων ελζγχου (InvitrogenTM PureLinkTM Genomic DNA Mini Kit). Θ 

μζκοδοσ αυτι παρζχει απομονωκζν πυρθνικό DNA κατάλλθλο για τθ μζκοδο τθσ αλυςιδωτισ 

αντίδραςθσ πολυμεράςθσ (PCR). ε όλουσ τουσ αςκενείσ και τουσ μάρτυρεσ, αφοφ 

υπογράφθκε το ζντυπο ςυγκατάκεςθσ, ζγινε αιμολθψία (περιφερικό φλεβικό αίμα) που 

περιελάμβανε ζνα ςωλθνάριο με αντιπθκτικό παράγοντα EDTA και ζνα ςωλθνάριο για 

βιοχθμικό ζλεγχο. Αφοφ πρϊτα δόκθκαν τα διακριτικά του δείγματοσ, ϊςτε να εξαςφαλίηεται 

θ ανωνυμία των ςυμμετεχόντων, το ςωλθνάριο με το αντιπθκτικό τοποκετικθκε ςτουσ -80oC, 

ενϊ από το ςωλθνάριο του βιοχθμικοφ ελζγχου, απομονϊκθκε ο ορόσ του αίματοσ και 

κατόπιν, αφοφ διαμοιράςτθκε ςε ςωλθνάρια, φυλάχκθκε ςτουσ -80oC. 

Από το ςωλθνάριο με το αντιπθκτικό πραγματοποιικθκε απομόνωςθ του γενετικοφ 

υλικοφ, το οποίο και φυλάχκθκε ςτουσ -20oC. Πριν τθν τελικι αποκικευςθ του εκχυλίςματοσ 

του DNA ςτουσ -20oC, πραγματοποιικθκε μζτρθςθ τθσ οπτικισ πυκνότθτασ (OD) με ςκοπό τθν 

αξιολόγθςθ του δείγματοσ, τόςο για τθ ςυγκζντρωςθ του DNA που απομονϊκθκε, όςο και για 

τθν κακαρότθτα του δείγματοσ. 

Από τθν οπτικι πυκνότθτα ςτα 260nm υπολογίςτθκε θ ςυγκζντρωςθ του DNA ςτο 

εκχυλιςμζνο δείγμα ςε ng/μl. Ο λόγοσ OD 260nm/280nm υπολογίςτθκε για να αξιολογθκεί θ 

κακαρότθτα του DNA από τθν παρουςία πρωτεϊνικϊν προςμίξεων. Λόγοσ OD ≥ 1.7 

υποδθλϊνει δείγμα με ικανοποιθτικι κακαρότθτα. τόχοσ κατά τθν διαδικαςία τθσ 

απομόνωςθσ ιταν μία ικανοποιθτικι ςυγκζντρωςθ που να είναι υψθλότερθ από τα 50ng/μl. 

Για τθν κακαρότθτα, επικυμθτζσ ιταν οι τιμζσ λόγου OD > 1.8. Για τα δείγματα που δεν 
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πλθροφςαν τισ ανωτζρω απαιτιςεισ, θ διαδικαςία τθσ απομόνωςθσ του DNA 

επαναλαμβανόταν, αποςκοπϊντασ ςτθν βελτιςτοποίθςθ των αποτελεςμάτων. Σα δείγματα 

που πλθροφςαν τα κριτιρια, φυλάςςονταν ςτουσ -20oC. Θ μζτρθςθ τθσ οπτικισ πυκνότθτασ 

ςτθ μελζτθ πραγματοποιικθκε με τθ χριςθ του μθχανιματοσ φωτομζτρθςθσ ThermofischerTM 

NanoDropTM 2000 spectrophotometer (Εικόνα 20). 

 

 

 

Εικόνα 20. χθματικι αναπαράςταςθ τθσ 

απομόνωςθ του γονιδιακοφ DNA. 

 

 

 

 

 

 

Αλυςιδωτι αντίδραςθ πολυμεράςθσ (Polymerase Chain Reaction – PCR) 

Θ αλυςιδωτι αντίδραςθ πολυμεράςθσ (PCR) είναι μία επαναςτατικι τεχνικι τθσ 

Μοριακισ Βιολογίασ που επιτρζπει τθν αντιγραφι τμιματοσ αλλθλουχίασ του DNA ςε 

πολλαπλά αντίγραφα. Θ χριςθ τθσ ζδωςε μεγάλεσ δυνατότθτεσ, τόςο ςτθν ζρευνα, όςο και 

ςτθν κακ’ θμζρα διαγνωςτικι πράξθ, κακϊσ είναι γριγορθ και απλοποιθμζνθ πλζον 

διαδικαςία. Απαραίτθτθ είναι θ χριςθ των κατάλλθλων εκκινθτϊν (primers) οι οποίοι 

ςτοχεφουν το επικυμθτό γονίδιο/τμιμα DNA, αποκλείοντασ τα υπόλοιπα τμιματα από 

αντιγραφι. 

τθν παροφςα μελζτθ ζγινε ζλεγχοσ τθσ γενετικισ ποικιλότθτασ του γονιδίου COL17A1 ςε 

όλουσ τουσ αςκενείσ και μάρτυρεσ που ςυμμετείχαν. Για το COL17A1 ζχουν ταυτοποιθκεί 19 

παραλλαγζσ (SNVs), εκ των οποίων μόνο 3 αφοροφν αλλαγζσ ςε κωδικζσ περιοχζσ του γονιδίου 

και οδθγοφν ςε υποκατάςταςθ αμινοξζοσ ςτα εξϊνια 10, 27 και 52 (rs805708, rs805722 και 

rs17116350 αντίςτοιχα) (246). Θ γονοτφπθςθ των 3 αυτϊν SNVs ξεκίνθςε με τθ χριςθ τθσ 

τεχνικισ PCR. 
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Πειραματικό πρωτόκολλο μελζτθσ – PCR 

Κατά τθ διαδικαςία τθσ PCR χρθςιμοποιικθκε θ ςυςκευι Prime Thermal Cycler® τθσ 

εταιρείασ Techne-Cole-PalmerTM. Οι παράμετροι που τζκθκαν για τθν περάτωςθ τθσ 

διαδικαςίασ, είναι οι ακόλουκοι: 

 96oC / 4min  
 +35x (95oC / 45sec, 55oC / 45sec, 72oC / 1min)  
 +72oC / 7min  
 4oC hold (διατιρθςθ) 

 

Δθμιουργικθκε το μείγμα (master mix) με τα ακόλουκα αντιδραςτιρια και αναλογίεσ: 

Αντιδραςτιρια: υγκζντρωςθ ΣΟΚ x 1(μl) 

Buffer 10x 5 

dNTPs 10mM 0.4 

Primer F 100μΜ 0.2 

Primer R 100μΜ 0.2 

Dimethyl Sulfoxide (DMSO) 1.1g/ml 2.0 

DreamTaq πολυμεράςθ 5IU/μl 0.3 

H2O  36.9 

 

ε μικροςωλθνάρια eppendorfTM των 200μl, μοιράςτθκε ποςότθτα 45μl από το master 

mix, ςτο οποίο προςτζκθκε θ κατάλλθλθ ποςότθτα δείγματοσ DNA, ανάλογα με τθν 

ςυγκζντρωςι του. Θ επικυμθτι ποςότθτα  γονιδιακοφ DNA για κάκε αντίδραςθ, υπολογίςτθκε 

ςτα περίπου 200ng. 

Μετά το τζλοσ τθσ διαδικαςίασ, τα προϊόντα τθσ PCR θλεκτροφορικθκαν ςε πθκτι 

αγαρόηθσ 2%, ϊςτε να ελεγχκεί θ επιτυχία τθσ πειραματικισ διαδικαςίασ για το κάκε δείγμα 

και να γίνει μια ποιοτικι αξιολόγθςθ τθσ απόδοςθσ αντιγραφισ. Εν ςυνεχεία τα προϊόντα τθσ 

PCR φυλάχκθκαν ςτουσ -20oC. 
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 Εξϊνιο 10 

Σο εξϊνιο 10 του γονιδίου COL17A1 ζχει μζγεκοσ 159 ηευγϊν βάςεων (bp). Για τον 

πολλαπλαςιαςμό του εξωνίου χρθςιμοποιικθκαν οι εκκινθτζσ για τισ δφο αλυςίδεσ, οι οποίοι 

ςυνδζονται ςε τμιματα πλθςίον του εξωνίου: 

Exon10For: 5’ - gct ttc aat gcc caa acc agg - 3’ (21 βάςεισ) 

Exon10Rev: 5’ - atg gca aac att ctg agg gtc - 3’ (21 βάςεισ) 

 

τθν αλλθλουχία του τμιματοσ του COL17A1 που περιλαμβάνει το εξϊνιο 10 που 

ακολουκεί, με κεφαλαία μαφρα γράμματα ςυμβολίηεται θ αλλθλουχία του εξωνίου 10, με 

μικρά μπλε γράμματα ςυμβολίηονται οι αλλθλουχίεσ των γειτονικϊν εςωνίων, ενϊ με μικρά 

κόκκινα γράμματα ςυμβολίηονται οι δφο περιοχζσ ςφνδεςθσ των εκκινθτϊν. 

 

ttcaccagctctgagatttcagatggaaactaccccaggttcctggactgagaaagttcctgaaatgtggggctttcaatgcccaaaccag

gaaatcccagcaaaatgaggtgactagattccccagcagggagtgttgatttgtctctcactggggtgtgtgcatgtgtctgtttccag 

TGTCAGGCACCTACGATGCAATGATCCTGGATGCCAACCTTCCCTCCCATGTGTGGTCCTCCACCCTGCC

CGCGGGGTCCTCCATGGGGACCTATCACAACAACATGACAACCCAGAGCTCATCCCTCCTCAACACCA

ATGCCTACTCTGCGGGATCAG 

gtacctggcgggcagcccacaccctctctcacccctgaactcggcatgcctctatcctggagctggatgaccctcagaatgtttgccatcct

cagggcctcctggagaggctttctgtggccaaacatcccaggagattccccctggaacttcagttcaattcaatctagaaggtattgc 
 

Με τθ χριςθ τθσ τεχνικισ PCR, με τουσ προαναφερκζντεσ εκκινθτζσ, πολλαπλαςιάςτθκε 

τμιμα DNA μεγζκουσ 342bp (εικόνα 21). 

 

 

 

Εικόνα 21. Εικόνα θλεκτροφόρθςθσ PCR του 

εξωνίου 10 του γονιδίου COL17A1. Ανιχνεφεται 

τμιμα γονιδιακοφ DNA μεγζκουσ 342bp. 
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 Εξϊνιο 27 

Σο εξϊνιο 27 του γονιδίου COL17A1 ζχει μζγεκοσ 36 ηευγϊν βάςεων (bp). Για τον 

πολλαπλαςιαςμό του εξωνίου χρθςιμοποιικθκαν οι εκκινθτζσ για τισ δφο αλυςίδεσ, οι οποίοι 

ςυνδζονται ςε τμιματα πλθςίον του εξωνίου: 

Exon27For: 5’ – tga ggg tct gat gga cac ga - 3’ (20 βάςεισ) 

Exon27Rev: 5’ – tct  tgg tcc agg tcc  tgt gc - 3’ (20 βάςεισ) 

 

τθν αλλθλουχία του τμιματοσ του COL17A1 που περιλαμβάνει το εξϊνιο 27 που 

ακολουκεί, με κεφαλαία μαφρα γράμματα ςυμβολίηεται θ αλλθλουχία του εξωνίου 27, με 

μικρά μπλε γράμματα ςυμβολίηονται οι αλλθλουχίεσ των γειτονικϊν εςωνίων, ενϊ με μικρά 

κόκκινα γράμματα ςυμβολίηονται οι δφο περιοχζσ ςφνδεςθσ των εκκινθτϊν. 

 

ggaggcctggggggacagtgagggtctgatggacacgacccacagcctatgcaggctgacaagtgcaagaggggaagaagaagtcag

gattgagggagcctgtcttcagagacagacattgccccttcctggttgtcccttgtagggcattttacaccaaggtgtccatttcctttttag 

GTGACAAAGGACCAGTGGGACCACCAGGACCCAAAG 

gtatgccactcactgctgctctgtcattaccagggcctgcctcactcctgggagcccagatgggaccctcactgtagggtctgagggtgca

caggacctggaccaagatctcattctaatccaacctctcagatagggaaactgaggcacaaagaagggaaacaaagcactaacatcac

a 

 

Με τθ χριςθ τθσ τεχνικισ PCR, με τουσ προαναφερκζντεσ εκκινθτζσ, πολλαπλαςιάςτθκε 

τμιμα DNA μεγζκουσ 306bp (Εικόνα 22). 

 

 

 

Εικόνα 22. Εικόνα θλεκτροφόρθςθσ PCR του 

εξωνίου 27 του γονιδίου COL17A1. Ανιχνεφεται τμιμα 

γονιδιακοφ DNA μεγζκουσ 306bp. 
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 Εξϊνιο 52 

Σο εξϊνιο 52 του γονιδίου COL17A1 ζχει μζγεκοσ 390 ηευγϊν βάςεων (bp). Για τον 

πολλαπλαςιαςμό του εξωνίου χρθςιμοποιικθκαν οι εκκινθτζσ για τισ δφο αλυςίδεσ, οι οποίοι 

ςυνδζονται ςε τμιματα πλθςίον του εξωνίου: 

Exon52For: 5’ – caa gtc  ttt  ctc  tcc acc ga - 3’ (20 βάςεισ) 

Exon52Rev: 5’ – cca caa aca aga aag cca gt - 3’ (20 βάςεισ) 

 

τθν αλλθλουχία του τμιματοσ του COL17A1 που περιλαμβάνει το εξϊνιο 52 που 

ακολουκεί, με κεφαλαία μαφρα γράμματα ςυμβολίηεται θ αλλθλουχία του εξωνίου 52, με 

μικρά μπλε γράμματα ςυμβολίηονται οι αλλθλουχίεσ των γειτονικϊν εςωνίων, ενϊ με μικρά 

κόκκινα γράμματα ςυμβολίηονται οι δφο περιοχζσ ςφνδεςθσ των εκκινθτϊν. 

 

cactggtggggtaagcccggtttccttccacaccaaaattctcccactcgggtacaagaaccctgaagttcacttctggtctctcaggggc

attgacaccctgggagagactccctaactcccaagtctttctctccaccgagatctgagctcccactcatgcagcttctcaccctgcag 

GTCCTGATGTGCGCAGCTTCATTGTTGGCCCCCCAGGCCCTCCTGGGCCGCAGGGACCCCCTGGGGAC

AGCCGCCTCCTGTCCACGGATGCCTCCCACAGTCGGGGTAGCAGCTCCTCCTCACACAGCTCATCTGTC

AGGCGGGGCAGCTCCTACAGCTCTTCCATGAGCACAGGAGGAGGTGGTGCAGGCTCCCTGGGTGCAG

GCGGTGCCTTTGGTGAAGCTGCAGGAGACAGGGGTCCCTATGGCACTGACATCGGCCCAGGCGGAGG

CTATGGGGCAGCAGCAGAAGGCGGCATGTATGCTGGCAATGGCGGACTATTGGGAGCTGACTTTGCT

GGAGATCTGGATTACAATGAGCTGGCTGTGAGGGTGTCAGAGAGCATGCAGC 

gtaagtggggacatttaggccttggtgctggggggaaggagcgtgggagcatctccagactggctttcttgtttgtggaacccccaggctg

tgaagacagaatcaagcaggcaggggctggaggggacaggcagccccagcctagctctcagcctactcagcttaaggagccccagtcc

t 

 

Με τθ χριςθ τθσ τεχνικισ PCR, με τουσ προαναφερκζντεσ εκκινθτζσ, πολλαπλαςιάςτθκε 

τμιμα DNA μεγζκουσ 526bp (εικόνα 23). 

 

 

 



71 
 

 

 

 

Εικόνα 23. Εικόνα θλεκτροφόρθςθσ 

PCR του εξωνίου 52 του γονιδίου 

COL17A1. Ανιχνεφεται τμιμα γονιδιακοφ 

DNA μεγζκουσ 526bp.  



72 
 

Ανάλυςθ παραλλαγϊν μικουσ κραφςματοσ από ζνηυμα περιοριςμοφ (Restriction 

Fragment Length Polymorphism – RFLP analysis) 

To 1984 αναπτφχκθκε μία τεχνικι από τον Άγγλο επιςτιμονα Alec Jeffreys, ο οποίοσ 

χρθςιμοποίθςε βακτθριακά ζνηυμα για τθν ανάλυςθ γονιδιακοφ DNA. Σα ζνηυμα αυτά 

αποτελοφν τον αμυντικό μθχανιςμό των βακτθρίων για τθν επιλεκτικι διάςπαςθ του ξζνου 

DNA που ειςβάλλει ςε αυτά. Ονομάηονται ενδονουκλεάςεσ περιοριςμοφ και ςυμβολίηονται με 

γράμματα που αναφζρονται ςτον οργανιςμό από τον οποίο προζρχονται. υνδζονται ςε 

περιοχζσ του DNA, αναγνωρίηοντασ ςυγκεκριμζνεσ αλλθλουχίεσ βάςεων. Αποτζλεςμα, είναι θ 

διάςπαςθ δφο φωςφοδιεςτερικϊν δεςμϊν, ζναν ςε κάκε αλυςίδα, προκαλϊντασ διατομι του 

μορίου DNA. 

τθν παροφςα μελζτθ, οι ενδονουκλεάςεσ περιοριςμοφ χρθςιμοποιικθκαν για τθν 

γονοτφπθςθ των υπό μελζτθ κζςεων παραλλαγισ ςτα δείγματα. 

 

Πειραματικό πρωτόκολλο μελζτθσ 

 Εξϊνιο 10 

Για το εξϊνιο 10 ανιχνεφεται παραλλαγι ςτθν κζςθ c.734T>C(rs805708). Θ παραλλαγι 

αφορά αλλαγι τθσ κυμίνθσ (T) ςε κυτοςίνθ (C), θ οποία ζχει ωσ αποτζλεςμα τθν 

αντικατάςταςθ τθσ μεκειονίνθσ (Met) από κρενονίνθ (Thr). φμφωνα με τθν μζχρι τϊρα 

βιβλιογραφία, θ παραλλαγι αυτι δεν φαίνεται να είναι επιβλαβισ, προκαλϊντασ κάποιο 

γενετικό νόςθμα. 

τθν αλλθλουχία του τμιματοσ του COL17A1 που περιλαμβάνει το εξϊνιο 10 που 

ακολουκεί, με κεφαλαία μαφρα γράμματα ςυμβολίηεται θ αλλθλουχία του εξωνίου 10, ενϊ 

ζχει ςθμανκεί με πράςινο χρϊμα το ςθμείο αναγνϊριςθσ και ςφνδεςθσ του ενηφμου 

περιοριςμοφ, που περιλαμβάνει τθν παραλλαγι. 

 

ttcaccagctctgagatttcagatggaaactaccccaggttcctggactgagaaagttcctgaaatgtggggctttcaatgcccaaaccag

gaaatcccagcaaaatgaggtgactagattccccagcagggagtgttgatttgtctctcactggggtgtgtgcatgtgtctgtttccag 

TGTCAGGCACCTACGATGCAATGATCCTGGATGCCAACCTTCCCTCCCATGTGTGGTCCTCCACCCTGCC

CGCGGGGTCCTCCATGGGGACCTATCACAACAACATGACAACCCAGAGCTCATCCCTCCTCAACACCA

ATGCCTACTCTGCGGGATCAG 

gtacctggcgggcagcccacaccctctctcacccctgaactcggcatgcctctatcctggagctggatgaccctcagaatgtttgccatcct

cagggcctcctggagaggctttctgtggccaaacatcccaggagattccccctggaacttcagttcaattcaatctagaaggtattgc 
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Για τθν αναγνϊριςθ τθσ παραλλαγισ rs805708 του εξωνίου 10, χρθςιμοποιικθκε θ 

περιοριςτικι ενδονουκλεάςθ BsrDI. Κατά τθν αναγνϊριςθ τθσ κυμίνθσ (Σ), το προϊόν των 

342bp τθσ PCR διατζμνεται ςε δφο τμιματα των 220bp και 122bp. Παρουςία κυτοςίνθσ, το 

προϊόν τθσ PCR παραμζνει άπεπτο. 

Χρθςιμοποιικθκε το ζνηυμο BsrDI από τθν εταιρεία New England Biolabs Inc®. Σο ζνηυμο 

αναγνωρίηει τθν ακολουκία: 

 

 

Πειραματικι διαδικαςία: 

 Σο μείγμα (master mix) για τθν διαδικαςία τθσ πζψθσ κάκε δείγματοσ δθμιουργικθκε ςε 

μικροςωλθνάρια eppendorfTM των 500μl. 

 2 IU (0.4μl) BsrDI 

 2 μl 10x NEBufferTM r3.1 

 8μl ενιςχυμζνου DNA 

 9.6μl Θ2Ο 

 Σελικόσ όγκοσ αντίδραςθσ 20μl 

 Θ πζψθ πραγματοποιικθκε ςτουσ 65oC. Θ πζψθ διιρκεςε 4 ϊρεσ, ςφμφωνα με τισ οδθγίεσ 

χριςθσ του ενηφμου. 

 Σα προϊόντα τθσ πζψθσ θλεκτροφορικθκαν ςε πθκτι αγαρόηθσ 2.5%, παρουςία μάρτυρα 

πρότυπων μοριακϊν βαρϊν. 

 

Αποτζλεςμα τθν άνωκεν πειραματικισ διαδικαςίασ, ιταν θ εμφάνιςθ κατά τθν 

θλεκτροφόρθςθ τμθμάτων του ενιςχυμζνου DNA, ςφμφωνα με τα παρακάτω: 

Προϊόν PCR + BsrDI Αποτζλεςμα 

Σμιμα 342bp CC – ομοηυγϊτθσ μθ αγρίου τφπου αλλθλομόρφου 

Tμιματα 220bp + 122 bp TT – ομοηυγϊτθσ αγρίου τφπου αλλθλομόρφου 

Σμιματα 342bp + 220bp + 122bp T/C – ετεροηυγϊτθσ 
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Εικόνα 24. Θλεκτροφόρθςθ προϊόντων πζψθσ του εξωνίου 10 του γονιδίου COL17A1 μετά 

από επϊαςθ με τθν περιοριςτικι ενδονουκλεάςθ BsrDI. Αναγνωρίηονται 3 πρότυπα πζψθσ: α) 

2 τμιματα των 220 και 122kDa (ΣΣ – ομοηυγϊτεσ αγρίου τφπου αλλθλομόρφου), β) 1 τμιμα 

των 342kDa (CC – ομοηυγϊτθσ μθ αγρίου τφπου αλλθλομόρφου) και γ) 3 τμιματα των 342, 220 

και 122kDa (T/C – ετεροηυγϊτθσ). 
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 Εξϊνιο 27 

Για το εξϊνιο 27 ανιχνεφεται παραλλαγι ςτθν κζςθ c.2212G>A(rs805722). Θ παραλλαγι 

αφορά αλλαγι τθσ γουανίνθσ (G) ςε αδενίνθ (A), θ οποία ζχει ωσ αποτζλεςμα τθν 

αντικατάςταςθ τθσ βαλίνθσ (Val) από μεκειονίνθ (Met). φμφωνα με τθν μζχρι τϊρα 

βιβλιογραφία, θ παραλλαγι αυτι δεν φαίνεται να είναι επιβλαβισ, προκαλϊντασ κάποιο 

γενετικό νόςθμα. 

τθν αλλθλουχία του τμιματοσ του COL17A1 που περιλαμβάνει το εξϊνιο 27 που 

ακολουκεί, με κεφαλαία μαφρα γράμματα ςυμβολίηεται θ αλλθλουχία του εξωνίου 27, ενϊ 

ζχει ςθμανκεί με πράςινο χρϊμα το ςθμείο αναγνϊριςθσ και ςφνδεςθσ του ενηφμου 

περιοριςμοφ, που περιλαμβάνει τθν παραλλαγι. 

 

ggaggcctggggggacagtgagggtctgatggacacgacccacagcctatgcaggctgacaagtgcaagaggggaagaagaagtcag

gattgagggagcctgtcttcagagacagacattgccccttcctggttgtcccttgtagggcattttacaccaaggtgtccatttcctttttag 

GTGACAAAGGACCAGTGGGACCACCAGGACCCAAAG 

gtatgccactcactgctgctctgtcattaccagggcctgcctcactcctgggagcccagatgggaccctcactgtagggtctgagggtgca

caggacctggaccaagatctcattctaatccaacctctcagatagggaaactgaggcacaaagaagggaaacaaagcactaacatcac

a 

 

Για τθν αναγνϊριςθ τθσ παραλλαγισ rs805722 του εξωνίου 27, χρθςιμοποιικθκε θ 

περιοριςτικι ενδονουκλεάςθ BsrI. Κατά τθν αναγνϊριςθ τθσ γουανίνθσ (G), το προϊόν των 

306bp τθσ PCR διατζμνεται ςε δφο τμιματα των 173bp και 133bp. Παρουςία αδενίνθσ (Α), το 

προϊόν τθσ PCR παραμζνει άπεπτο. 

Χρθςιμοποιικθκε το ζνηυμο BsrI από τθν εταιρεία New England Biolabs Inc®. Σο ζνηυμο 

αναγνωρίηει τθν ακολουκία: 

 

 

Πειραματικι διαδικαςία: 

 Σο μείγμα (master mix) για τθν διαδικαςία τθσ πζψθσ κάκε δείγματοσ δθμιουργικθκε ςε 

μικροςωλθνάρια eppendorfTM των 500μl. 

 2 IU (0.4μl) BsrI 

 2 μl 10x NEBufferTM r3.1 

 8μl ενιςχυμζνου DNA 
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 9.6μl Θ2Ο 

 Σελικόσ όγκοσ αντίδραςθσ 20μl 

 Θ πζψθ πραγματοποιικθκε ςτουσ 65oC. Θ πζψθ διιρκεςε 4 ϊρεσ, ςφμφωνα με τισ οδθγίεσ 

χριςθσ του ενηφμου. 

 Σα προϊόντα τθσ πζψθσ θλεκτροφορικθκαν ςε πθκτι αγαρόηθσ 2.5%, παρουςία μάρτυρα 

πρότυπων μοριακϊν βαρϊν. 

 

Αποτζλεςμα τθν άνωκεν πειραματικισ διαδικαςίασ, ιταν θ εμφάνιςθ κατά τθν 

θλεκτροφόρθςθ τμθμάτων του ενιςχυμζνου DNA, ςφμφωνα με τα παρακάτω: 

Προϊόν PCR + BsrI Αποτζλεςμα 

Σμιμα 306bp AA – ομοηυγϊτθσ μθ αγρίου τφπου αλλθλομόρφου 

Tμιματα 173bp + 133 bp GG – ομοηυγϊτθσ αγρίου τφπου αλλθλομόρφου 

Σμιματα 306bp + 173bp + 133bp G/A – ετεροηυγϊτθσ 

 

 

 

 

Εικόνα 25. Θλεκτροφόρθςθ 

προ-ϊόντων πζψθσ του εξωνίου 27 

του γονιδίου COL17A1 μετά από 

επϊαςθ με τθν περιοριςτικι 

ενδονουκλεάςθ BsrI. Αναγνωρίηο-

νται 3 πρότυπα πζψθσ: α) 2 

τμιματα των 173 και 133kDa (GG – 

ομοηυγϊτεσ αγρίου τφπου αλλθ-

λομόρφου), β) 1 τμιμα των 306kDa 

(ΑΑ – ομοηυγϊτθσ μθ αγρίου τφπου 

αλλθλομόρφου) και γ) 3 τμιματα 

των 306, 173 και 133kDa (G/A – 

ετεροηυγϊτθσ). 
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 Εξϊνιο 52 

Για το εξϊνιο 52 ανιχνεφεται παραλλαγι ςτθν κζςθ c.4214A>G(rs17116350). Θ παραλλαγι 

αφορά αλλαγι τθσ αδενίνθσ (A) ςε γουανίνθ (G), θ οποία ζχει ωσ αποτζλεςμα τθν 

αντικατάςταςθ τθσ αςπαραγίνθσ (Asp) από γλυκίνθ (Gly). φμφωνα με τθν μζχρι τϊρα 

βιβλιογραφία, θ παραλλαγι αυτι δεν φαίνεται να είναι επιβλαβισ, προκαλϊντασ κάποιο 

γενετικό νόςθμα. 

τθν αλλθλουχία του τμιματοσ του COL17A1 που περιλαμβάνει το εξϊνιο 52 που 

ακολουκεί, με κεφαλαία μαφρα γράμματα ςυμβολίηεται θ αλλθλουχία του εξωνίου 52, ενϊ 

ζχει ςθμανκεί με πράςινο χρϊμα το ςθμείο αναγνϊριςθσ και ςφνδεςθσ του ενηφμου 

περιοριςμοφ, που περιλαμβάνει τθν παραλλαγι. 

 

cactggtggggtaagcccggtttccttccacaccaaaattctcccactcgggtacaagaaccctgaagttcacttctggtctctcaggggc

attgacaccctgggagagactccctaactcccaagtctttctctccaccgagatctgagctcccactcatgcagcttctcaccctgcag 

GTCCTGATGTGCGCAGCTTCATTGTTGGCCCCCCAGGCCCTCCTGGGCCGCAGGGACCCCCTGGGGAC

AGCCGCCTCCTGTCCACGGATGCCTCCCACAGTCGGGGTAGCAGCTCCTCCTCACACAGCTCATCTGTC

AGGCGGGGCAGCTCCTACAGCTCTTCCATGAGCACAGGAGGAGGTGGTGCAGGCTCCCTGGGTGCAG

GCGGTGCCTTTGGTGAAGCTGCAGGAGACAGGGGTCCCTATGGCACTGACATCGGCCCAGGCGGAGG

CTATGGGGCAGCAGCAGAAGGCGGCATGTATGCTGGCAATGGCGGACTATTGGGAGCTGACTTTGCT

GGAGΑTCTGGATTACAATGAGCTGGCTGTGAGGGTGTCAGAGAGCATGCAGC 

gtaagtggggacatttaggccttggtgctggggggaaggagcgtgggagcatctccagactggctttcttgtttgtggaacccccaggctg

tgaagacagaatcaagcaggcaggggctggaggggacaggcagccccagcctagctctcagcctactcagcttaaggagccccagtcc

t 

 

Για τθν αναγνϊριςθ τθσ παραλλαγισ rs17116350 του εξωνίου 52, χρθςιμοποιικθκε θ 

περιοριςτικι ενδονουκλεάςθ BglII. Κατά τθν αναγνϊριςθ τθσ αδενίνθσ (A), το προϊόν των 

526bp τθσ PCR διατζμνεται ςε δφο τμιματα των 399bp και 127bp. Παρουςία γουανίνθσ (G), το 

προϊόν τθσ PCR παραμζνει άπεπτο. 

Χρθςιμοποιικθκε το ζνηυμο BglII από τθν εταιρεία New England Biolabs Inc®. Σο ζνηυμο 

αναγνωρίηει τθν ακολουκία:   
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Πειραματικι διαδικαςία: 

 Σο μείγμα (master mix) για τθν διαδικαςία τθσ πζψθσ κάκε δείγματοσ δθμιουργικθκε ςε 

μικροςωλθνάρια eppendorfTM των 500μl. 

 2 IU BglII 

 2 μl 10x NEBufferTM r3.1 

 8μl ενιςχυμζνου DNA 

 9.6μl Θ2Ο 

 Σελικόσ όγκοσ αντίδραςθσ 20μl 

 Θ πζψθ πραγματοποιικθκε ςτουσ 37oC. Θ πζψθ διιρκεςε 4 ϊρεσ, ςφμφωνα με τισ οδθγίεσ 

χριςθσ του ενηφμου. 

 Σα προϊόντα τθσ πζψθσ θλεκτροφορικθκαν ςε πθκτι αγαρόηθσ 2.5%, παρουςία μάρτυρα 

πρότυπων μοριακϊν βαρϊν. 

 

Αποτζλεςμα τθν άνωκεν πειραματικισ διαδικαςίασ, ιταν θ εμφάνιςθ κατά τθν 

θλεκτροφόρθςθ τμθμάτων του ενιςχυμζνου DNA, ςφμφωνα με τα παρακάτω: 

Προϊόν PCR + BglII Αποτζλεςμα 

Σμιμα 526bp GG – ομοηυγϊτθσ μθ αγρίου τφπου αλλθλομόρφου 

Tμιματα 399bp + 127 bp AA – ομοηυγϊτθσ αγρίου τφπου αλλθλομόρφου 

Σμιματα 526bp + 399bp + 127bp A/G – ετεροηυγϊτθσ  
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Εικόνα 26. Θλεκτροφόρθςθ προϊόντων πζψθσ του εξωνίου 52 του γονιδίου COL17A1 μετά 

από επϊαςθ με τθν περιοριςτικι ενδονουκλεάςθ BglII. Αναγνωρίηονται 3 πρότυπα πζψθσ: α) 2 

τμιματα των 399 και 127kDa (ΑΑ – ομοηυγϊτεσ αγρίου τφπου αλλθλομόρφου), β) 1 τμιμα των 

526kDa (GG – ομοηυγϊτθσ μθ αγρίου τφπου αλλθλομόρφου) και γ) 3 τμιματα των 526, 399 και 

127kDa (A/G – ετεροηυγϊτθσ). 
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Ανοςοαποτφπωςθ (Immunoblotting ι Western Blot) 

Θ τεχνικι τθσ ανοςοαποτφπωςθσ (western blot – WB) είναι μία τεχνικι τθσ Μοριακισ 

Βιολογίασ και Ανοςογενετικισ με τθν οποία επιτυγχάνεται θ ανίχνευςθ πρωτεΐνθσ – ςτόχου με 

τθν χριςθ των κατάλλθλων αντιςωμάτων. Θ μζκοδοσ περιλαμβάνει τθν θλεκτροφορθτικι 

ανάλυςθ του δείγματοσ ςε πικτωμα πολυακρυλαμιδίου, τθν θλεκτρομεταφορά των 

πρωτεϊνϊν ςε μεμβράνθ νιτροκυτταρίνθσ και τζλοσ τθ δζςμευςθ των ειδικϊν αντιςωμάτων 

(πρωτοταγι αντιςϊματα) ςτο αντιγόνο και των μθ ειδικϊν – ςθμαςμζνων αντιςωμάτων 

(δευτεροταγι αντιςϊματα) ςτα άνω ειδικά αντιςϊματα. Σο πρϊτο και πολφ ςθμαντικό βιμα 

τθσ διαδικαςίασ, είναι το ςτάδιο «μπλοκαρίςματοσ» (Blocking) τθσ μεμβράνθσ κατά το οποίο 

δεςμεφονται οι μθ ειδικζσ κζςεισ ςφνδεςθσ τθσ μεμβράνθσ (κζςεισ ςτισ οποίεσ δεςμεφονται τα 

πρωτοταγι αντιςϊματα, χωρίσ να υπάρχει το αντίςτοιχο αντιγόνο), ϊςτε να αποφευχκεί το 

ψευδϊσ κετικό αποτζλεςμα, ο επονομαηόμενοσ «κόρυβοσ», ςτθν τελικι μεμβράνθ. 

 

Πειραματικι διαδικαςία – προετοιμαςία WB 

τθν παροφςα μελζτθ, θ τεχνικι του WB χρθςιμοποιικθκε για τθν ανεφρεςθ νζων 

αντιγονικϊν επιτόπων ςε αςκενείσ που πάςχουν από πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ και 

νευροεκφυλιςτικά νοςιματα, όπου θ τεχνικι τθσ ELISA ιταν αρνθτικι για τισ δφο ςυνικεισ 

πρωτεΐνεσ – ςτόχουσ (BP180, BP 230). Είναι μία πολφπλοκθ τεχνικι, για τθν περάτωςθ τθσ 

οποίασ χρειάηεται να προθγθκοφν ςυγκεκριμζνεσ πειραματικζσ διαδικαςίεσ. 

Θ διαδικαςία αρχίηει πολλά βιματα πριν, με τθν εκχφλιςθ των ολικϊν πρωτεϊνϊν του 

δζρματοσ από δότεσ ιςτοτεμαχίου που δεν φζρουν δερματικζσ βλάβεσ. Σα δείγματα των 

φυςιολογικϊν ιςτϊν λιφκθκαν από αςκενείσ του τμιματοσ Πλαςτικισ Χειρουργικισ του 

Αριςτοτελείου Πανεπιςτθμίου Κεςςαλονίκθσ, αφοφ υπζγραψαν τθν ςχετικι ςυγκατάκεςθ. Με 

τθ λιψθ του δείγματοσ, ακολοφκθςε άμεςα θ διαδικαςία του διαχωριςμοφ του δζρματοσ από 

τθν επιδερμίδα, μζςω τθσ τεχνικισ του salt-split. 

Για τθν τεχνικι του διαχωριςμοφ δζρματοσ – επιδερμίδασ (salt split), πραγματοποιικθκε 

άμεςθ τοποκζτθςθ του ιςτοτεμαχίου, μετά τθ λιψθ του, ςε ςωλθνάριο τφπου falcon των 50ml. 

Σο ςωλθνάριο περιείχε το διάλυμα του salt split (θ ποςότθτα εξαρτάται από το μζγεκοσ του 

δείγματοσ ιςτοφ). Σο δείγμα επωάηεται για 4-5 θμζρεσ ςτουσ 4oC. 

Για 30ml διαλφματοσ διαχωριςμοφ: 

- 1.75gr NaCl 

- 300μl EDTA 0.5Μ 

- 300μl PMSF 0.1M 

- ε 30ml PBS 
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Αφοφ αφαιρζκθκε θ επιδερμίδα, πραγματοποιικθκε θ εκχφλιςθ των πρωτεϊνϊν από το 

τμιμα του δζρματοσ. Μετά το πζρασ των 4-5 θμερϊν επϊαςθσ, το δείγμα του ιςτοφ είναι 

ζτοιμο για το διαχωριςμό του δζρματοσ από τθν επιδερμίδα. 

Σο δείγμα τοποκετικθκε με τθ χριςθ αποςτειρωμζνθσ λαβίδασ ςε τρυβλίο petri το οποίο 

περιείχε PBS, ϊςτε να καλυφκεί πλιρωσ. Με τθν χριςθ δφο αποςτειρωμζνων λαβίδων 

επιτεφχκθκε ο πλιρθσ διαχωριςμόσ του δζρματοσ από τθν επιδερμίδα. Σο κομμάτι του 

δζρματοσ τεμαχίςτθκε ςε τμιματα των 2x2εκ. και κάκε τμιμα τοποκετικθκε ςτθν ςυςκευι 

εκχφλιςθσ (αυτοςχζδια καταςκευι από plexiglass, εικόνα 27). Θ διαδικαςία τθσ εκχφλιςθσ 

περιλαμβάνει τα εξισ ςτάδια:  

1. Σοποκζτθςθ 500μl διαλφματοσ Buffer A ςτθ ςυςκευι εκχφλιςθσ για 10’, ςε 

κερμοκραςία δωματίου (RT). 

Διάλυμα Buffer A: 

- 125μl Tris 1M, pH: 6.8 

- 2.424gr ουρίασ (4M) 

- 100μl EDTA 0.5M 

- 100μl PMSF 0.1M 

- ε 10ml απεςταγμζνου φδατοσ 

2. Απόρριψθ του διαλφματοσ Buffer A και τοποκζτθςθ 350μl διαλφματοσ Buffer B για 1 

ϊρα εντόσ του απαγωγοφ. 

Διάλυμα Buffer Β: 

- 125μl Tris 1M, pH: 6.8 

- 5.454gr ουρίασ (9M) 

- 100μl EDTA 0.5M 

- 100μl PMSF 0.1M 

- 2ml διαλφματοσ SDS 10% 

- 1ml β-Mercaptoethanol 10% 

- 6.6ml Απεςταγμζνο φδωρ (τελικόσ όγκοσ διαλφματοσ 10ml) 

3. υλλογι του διαλφματοσ Buffer B, το οποίο αποτελεί πλζον το εκχφλιςμα των 

πρωτεϊνϊν (dermal extract) (εικόνα 28). 

4. Φφλαξθ του διαλφματοσ ςτουσ -80oC. 
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Εικόνα 27. υςκευι εκχφλιςθσ πρωτεϊνϊν από επιφάνεια δζρματοσ, μετά το διαχωριςμό 

του από τθν επιδερμίδα. Αυτοςχζδια καταςκευι από plexiglass. 

 

 

 

Εικόνα 28. Εικόνα θλεκτροφορθτικοφ προτφπου εκχυλίςματοσ πρωτεϊνϊν ςυνοχισ 

δζρματοσ – επιδερμίδασ (dermal extract) ςε πθκτι πολυακρυλαμίδθσ 6%. 
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Σο πρωτεϊνικό εκχφλιςμα που απομονϊκθκε (dermal extract), θλεκτροφορικθκε ςε πθκτι 

πολυακρυλαμίδθσ (SDS-PAGE), ϊςτε να γίνει ο ζλεγχοσ για τθν παρουςία πρωτεϊνϊν με 

μοριακά βάρθ που αντιςτοιχοφν ςτισ πρωτεΐνεσ ςυνοχισ δζρματοσ – επιδερμίδασ. Ο ζλεγχοσ 

πραγματοποιικθκε με ςφγκριςθ με γνωςτά πρότυπα βάςει τθσ ςχετικισ βιβλιογραφίασ. Θ 

θλεκτροφόρθςθ διενεργικθκε ςε ςυςκευι Mini-PROTEAN®  Tetra Cell τθσ εταιρείασ BIORADTM. 

Σελικό ςτάδιο για τθν προετοιμαςία τθσ WB, αποτελεί θ θλεκτρομεταφορά του 

πρωτεϊνικοφ εκχυλίςματοσ ςε μεμβράνθ νιτροκυτταρίνθσ. Θ διαδικαςία πραγματοποιικθκε με 

τθ χριςθ τθσ ςυςκευισ Mini Trans-Blot® Cell Assembly τθσ εταιρείασ BIORADTM. Με το τζλοσ 

τθσ διαδικαςίασ, το πρωτεϊνικό εκχφλιςμα είχε μεταφερκεί ςτθ μεμβράνθ νιτροκυτταρίνθσ, θ 

οποία φυλάχκθκε ςτουσ 4oC, ενϊ ζχει «διάρκεια ηωισ»  ζωσ και 4 μινεσ. Θ μεμβράνθ αυτι, 

κόπθκε ςε μικρότερεσ λωρίδεσ (strips) κάκε μία από τισ οποίεσ επωάςτθκε με τον ορό 

διαφορετικοφ αςκενοφσ. 

 

Πειραματικι διαδικαςία – WB 

Για τθν διαδικαςία τθσ ανοςοαποτφπωςθσ, ωσ πρωτοταγι αντιςϊματα χρθςιμοποιικθκαν 

οι οροί αςκενϊν με πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ και νευροεκφυλιςτικά νοςιματα. Για τθν 

διαδικαςία, ακολουκικθκαν τα παρακάτω βιματα: 

1. Επϊαςθ τθσ μεμβράνθσ – strip με 1ml διαλφματοσ «μπλοκαρίςματοσ» (Blocking Buffer) 

και τοποκζτθςθ ςε πλατφόρμα ανακίνθςθσ για 1 ϊρα ςε κερμοκραςία δωματίου (RT). 

Διάλυμα μπλοκαρίςματοσ (Blocking Buffer): 

- 5% w/v αποβουτυρωμζνο γάλα (skimmed milk) 

- 1% w/v BSA  

- 0.1% v/v Tween 20 

- 0.5mmol/L CaCl2 

- ε διάλυμα 20mM Tris-Buffered Saline (TBS), pH 7.5 

2. Απομάκρυνςθ του διαλφματοσ «μπλοκαρίςματοσ» και προςκικθ 1ml διαλφματοσ 

πλφςθσ για 5 λεπτά ςτθν ανακινοφμενθ πλατφόρμα, ςε κερμοκραςία δωματίου (RT).   

Διάλυμα πλφςθσ: 

- 0.1% w/v Tween 20 

- 0.5mmol/L CaCl2 

- ε διάλυμα 20mM Tris-Buffered Saline (TBS), pH 7.5 
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3. Προετοιμαςία πρωτοταγοφσ αντιςϊματοσ: ο ορόσ κάκε αςκενοφσ εξετάςτθκε με δφο 

διαφορετικζσ αραιϊςεισ (1:50 και 1:100) ςε διάλυμα Blocking Buffer για τον ζλεγχο τθσ 

επαναλθψιμότθτασ του αποτελζςματοσ. 

4. Επϊαςθ τθσ μεμβράνθσ με 1ml από το διάλυμα του πρωτοταγοφσ αντιςϊματοσ για μία 

νφχτα (overnight) ςτουσ 4oC ςτθν πλατφόρμα ανακίνθςθσ. Σο αντίςωμα προςδζνεται 

ειδικά ςτθν πρωτεΐνθ που φζρει τον κατάλλθλο επίτοπο. 

5. Απομάκρυνςθ του πρωτοταγοφσ αντιςϊματοσ και πλφςθ τθσ μεμβράνθσ (strips) με το 

διάλυμα πλφςθσ. Θ μεμβράνθ αφζκθκε ςτο διάλυμα για 15 λεπτά ςε κερμοκραςία 

δωματίου (RT) ςτθν πλατφόρμα ανακίνθςθσ. Σο διάλυμα πλφςθσ ανανεϊκθκε 2 φορζσ 

ςτο διάςτθμα των 15 λεπτϊν. Με αυτό τον τρόπο απομακρφνεται θ επιπλζον ποςότθτα 

του αντιςϊματοσ, για να αποφευχκεί θ εμφάνιςθ μθ ειδικοφ ςιματοσ ςτα παρακάτω 

ςτάδια. 

6. Προετοιμαςία δευτεροταγοφσ αντιςϊματοσ: χρθςιμοποιικθκε το μθ ειδικό αντίςωμα 

Anti-Human IgG (Fc specific)−Alkaline Phosphatase antibody produced in goat τθσ 

εταιρείασ Sigma-Aldrich® Solutions. Θ αραίωςθ του δευτεροταγοφσ ζγινε ςτο 1:40.000. 

Διάλυμα αραίωςθσ: 

- 0.1% w/v Tween 20 

- 5% w/v αποβουτυρωμζνο γάλα (skimmed milk) 

- ε διάλυμα 20mM Tris-Buffered Saline (TBS), pH 7.5 

7. Επϊαςθ τθσ μεμβράνθσ με το διάλυμα του δευτεροταγοφσ αντιςϊματοσ για 1 ϊρα ςε 

κερμοκραςία δωματίου (RT) ςτθν πλατφόρμα ανακίνθςθσ. Σο κάκε μθ ειδικό αντι-

αντίςωμα προςδζνεται ειδικά ςτθ ςτακερι περιοχι των ειδικϊν αντιςωμάτων. 

8. Απομάκρυνςθ του διαλφματοσ του δευτεροταγοφσ αντιςϊματοσ και πλφςθ τθσ 

μεμβράνθσ. Θ μεμβράνθ αφζκθκε ςτο διάλυμα για 15 λεπτά ςε κερμοκραςία δωματίου 

(RT) ςτθν πλατφόρμα ανακίνθςθσ. Σο διάλυμα πλφςθσ ανανεϊκθκε 2 φορζσ ςτο 

διάςτθμα των 15 λεπτϊν. Με τον τρόπο αυτό απομακρφνεται θ επιπλζον ποςότθτα του 

αντιςϊματοσ, για να αποφευχκεί θ εμφάνιςθ μθ ειδικοφ ςιματοσ ςτα παρακάτω 

ςτάδια. 

9. Εμφάνιςθ του ανοςοαποτυπϊματοσ με τθ χριςθ του υποςτρϊματοσ NBT (nitro-blue 

tetrazolium chloride) / BCIP (5-bromo-4-chloro-3’-indolyphosphate p-toluidine salt) το 

οποίο αντιδρά με τθν αλκαλικι φωςφατάςθ, ζνηυμο ςυνδεδεμζνο ςτο δευτεροταγζσ 

αντίςωμα, αποδίδοντασ ζνα μαφρο-ιϊδεσ χρϊμα. 
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10. Επϊαςθ με 1ml διαλφματοσ χρωμογόνου μζχρι τθν τελικι εμφάνιςθ ηωνϊν, ςτθν 

πλατφόρμα ανακίνθςθσ. Θ χριςθ του χρωμογόνου αποτελεί μια φωτοευαίςκθτθ 

διαδικαςία και για το λόγο αυτό πραγματοποιικθκε ςε ςκιερό περιβάλλον. Θ 

διαδικαςία τθσ επϊαςθσ με το χρωμογόνο διιρκεςε από 10 ζωσ 20 λεπτά. Οι ηϊνεσ που 

εμφανίςτθκαν αντιςτοιχοφν ςτισ πρωτεΐνεσ που ανιχνεφκθκαν με τα ειδικά 

αντιςϊματα. 

 

Διάλυμα χρωμογόνου ανίχνευςθσ: 

- 2% v/v χρωμογόνο NBT (nitro-blue tetrazolium chloride) / BCIP (5-bromo-4-chloro-

3’-indolyphosphate p-toluidine salt) 

- ε διάλυμα 20mM Tris-Buffered Saline (TBS), pH 9.5 

 

Μετά το πζρασ τθσ διαδικαςίασ, αξιολογικθκαν τα αποτελζςματα, ξεχωριςτά για το κάκε 

δείγμα – ορό αςκενοφσ. 

 

α)  β) 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 29. Παραδείγματα αποτελζςματοσ ανοςοαποτφπωςθσ Western Blot ςε αςκενείσ 

που πάςχουν από πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ. α) Κζςθ 1 αρνθτικό δείγμα (control). Κζςθ 

2,3: δείγμα οροφ αςκενοφσ ςε αραίωςθ 1:50 και 1:100 αντίςτοιχα. Κζςθ 5,7: δείγμα οροφ 

αςκενοφσ ςε αραίωςθ 1:50 και 1:100 αντίςτοιχα. Κζςθ 4,6: αντίςωμα ζναντι τθσ λαμινίνθσ 

332, υπομονάδεσ Β3 και Α3 αντίςτοιχα. β) Κζςθ 1: αντίςωμα ζναντι λαμινίνθσ 332 υπομονάδα 

Α3. Κζςθ 2-5: δείγμα οροφ αςκενϊν ςε αραίωςθ 1:50. 
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Σο WB αποτελεί μία ποιοτικι μζκοδο ανίχνευςθσ, θ οποία μασ δίνει ενδείξεισ για τθν 

παρουςία αντιςωμάτων ζναντι πρωτεϊνϊν ςφμφωνα με τα μοριακά βάρθ των ηωνϊν που 

ανιχνεφονται, χωρίσ να γίνεται απόλυτθ ταυτοποίθςθ. Επομζνωσ, αποτελεί ζνδειξθ 

αποτελζςματοσ και όχι απόδειξθ. 

 

 

Προγράμματα 

Θ ςυγγραφι τθσ εργαςίασ ζγινε ςε πρόγραμμα Microsoft® Office Word 2007 Enterprise (v. 

12.0.4518.1014), ενϊ για τθν διαχείριςθ τθσ βιβλιογραφίασ χρθςιμοποιικθκε το πρόγραμμα 

EndnoteTM 20 (bld 14672) τθσ εταιρείασ ClarivateTM. 

Για τθν καταγραφι και ταξινόμθςθ των δεδομζνων και ευρθμάτων τθσ μελζτθσ, κακϊσ και 

τον υπολογιςμό βαςικϊν ςτατιςτικϊν παραμζτρων, χρθςιμοποιικθκε το πρόγραμμα 

Microsoft® Office Excel 2007 Enterprise (v. 12.0.4518.1014). 

Για τθν δθμιουργία εικόνων και ςχεδιαγραμμάτων χρθςιμοποιικθκε το πρόγραμμα 

Adobe© Photoshop 2020 (v. 21.0.2). 

 

 

τατιςτικι ανάλυςθ 

Για τθν ςτατιςτικι ανάλυςθ των αποτελεςμάτων χρθςιμοποιικθκαν θ γλϊςςα 

προγραμματιςμοφ R (v. 4.3.0), κακϊσ και το πρόγραμμα Microsoft® Office Excel® 2007 (ζκδοςθ 

12.0.4518.1014).  

Χρθςιμοποιικθκε θ δοκιμαςία χ2, κακϊσ το δείγμα ιταν τυχαίο και οι μεταβλθτζσ που 

μελετικθκαν, ιταν αφενόσ ποιοτικζσ (παρουςία ι μθ των μεταλλάξεων) και αφετζρου μθ 

ςυςχετιηόμενεσ μεταξφ τουσ (θ φπαρξθ παραλλαγισ ςε ζνα από τα εξϊνια, είναι ανεξάρτθτθ 

από τθν φπαρξθ παραλλαγϊν ςτα υπόλοιπα). Αφοφ ορίςτθκε θ μθδενικι υπόκεςθ ότι «τα 

ποςοςτά μεταξφ των ομάδων ελζγχου δεν διαφζρουν ςτατιςτικά ςθμαντικά μεταξφ τουσ», 

υπολογίςτθκε για κάκε ςυςχζτιςθ θ τιμι χ2, από τθν οποία υπολογίςτθκε με τθ ςειρά τθσ θ 

τιμι P value. Ωσ κρίςιμθ τιμι P, ορίςτθκε το 0.05, δθλαδι θ ςτατιςτικι ςθμαντικότθτα 

υπολογίςτθκε ωσ P value μικρότερθ του 0.05. Εάν αντίκετα, θ P value ιταν μεγαλφτερθ του 

0.05, θ διαφορά δεν ιταν ςτατιςτικά ςθμαντικι. 
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Τπολογίςτθκε ο λόγοσ απόδοςθσ (odds ratio – OR) για διάςτθμα εμπιςτοςφνθσ 

(confidence interval CI) 95% για τον ζλεγχο τθσ πικανισ ςυςχζτιςθσ μεταξφ των παραλλαγϊν 

που μελετικθκαν ςτθν παροφςα διατριβι και τθσ εμφάνιςθσ πομφολυγϊδουσ πεμφιγοειδοφσ 

ι/και νευροεκφυλιςτικοφ νοςιματοσ. 

Ελζγχκθκε εάν ιςχφει θ ιςορροπία / νόμοσ Hardy-Weinberg για τθν κάκε ομάδα ελζγχου 

ςε κάκε υπό μελζτθ παραλλαγι. Ωσ κρίςιμθ τιμι P, ορίςτθκε το 0.05. Για τιμι P > 0.05, ο υπό 

μελζτθ πλθκυςμόσ βρίςκεται ςε ιςορροπία. Θ ιςορροπία Hardy-Weinberg (HW) περιγράφει 

τθν κλθρονομικότθτα των αυτοςωμικϊν αλλθλομόρφων από γενιά ςε γενιά. Οι ςυχνότθτεσ 

εμφάνιςθσ ομοηυγωτϊν και ετεροηυγωτϊν μεταξφ των γενεϊν παραμζνουν ςτακερζσ, εφόςον 

δεν υπάρχουν παράγοντεσ που να τισ επθρεάηουν, όπωσ νζεσ μεταλλάξεισ, θ φυςικι επιλογι, 

θ κατευκυνόμενθ επιλογι ςυντρόφου, κ.ά.  

τισ επιδθμιολογικζσ μελζτεσ ελζγχεται θ ιςχφσ τθσ ιςορροπίασ HW ςτισ ομάδεσ ελζγχου 

των υγιϊν μαρτφρων, προσ αποκλειςμό παραγόντων που επθρεάηουν τθν ςυχνότθτα 

εμφάνιςθσ των αλλθλομόρφων. τισ περιπτϊςεισ όπου θ ομάδα ελζγχου ακολουκεί τθν 

ιςορροπία, ενϊ θ ομάδα μελζτθσ – αςκενϊν δεν τθν ακολουκεί, το φαινόμενο μπορεί να 

εξθγθκεί από πραγματικι ςυςχζτιςθ μεταξφ του γονιδίου και τθσ νόςου. Αντίκετα, ςτισ 

περιπτϊςεισ όπου καμία από τισ δφο ομάδεσ δεν ακολουκεί τθν ιςορροπία, πικανϊσ να 

εξθγείται είτε από παράγοντεσ που επθρεάηουν τθν κλθρονόμθςθ του γονιδίου, είτε από 

τεχνικά κζματα όπωσ θ επιλογι του δείγματοσ, ι και τεχνικά κζματα κατά τθ γονοτφπθςθ 

(266).  

 

 

Τπολογιςμόσ ιςορροπίασ Hardy – Weinberg 

Για κάκε ομάδα τθσ μελζτθσ και για κάκε παραλλαγι χωριςτά, υπολογίςτθκε θ ιςορροπία 

Hardy – Weinberg (HW), για να ελεγχκεί το κατά πόςο οι ςυχνότθτεσ των αλλθλομόρφων, 

ακολουκοφν το νόμο αυτό. Για κάκε υποομάδα, υπολογίςτθκε θ τιμι χ2 και από αυτιν θ τιμι P 

Value, θ οποία ςυγκρίκθκε με τθν τιμι P=0.05. Για τιμζσ P value > 0.05, ιςχφει θ 

ιςορροπία/νόμοσ HW, ενϊ για τισ τιμζσ P value < 0.05 θ ιςορροπία δεν ιςχφει. 
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Πίνακασ 07. Τπολογιςμόσ τθσ ιςορροπίασ Hardy – Weinberg για κάκε παραλλαγι ςτισ 

ομάδεσ μελζτθσ. 

Ομάδα ελζγχου Παραλλαγι χ2 P value Νόμοσ HW 

BPN rs805708 0.78354 0.67586 Λςχφει 

BPN rs805722 2.07958 0.35353 Λςχφει 

BPN rs17116350 0.10487 0.94892 Λςχφει 

BP rs805708 2.70856 0.25813 Λςχφει 

BP rs805722 4.21804 0.12136 Λςχφει 

BP rs17116350 7.10861 0.0286 Δεν ιςχφει 

N rs805708 0.76135 0.6834 Λςχφει 

N rs805722 0.01337 0.99334 Λςχφει 

N rs17116350 0.57583 0.74983 Λςχφει 

C rs805708 0.8190933 0.66395 Λςχφει 

C rs805722 8.60635 0.01353 Δεν ιςχφει 

C rs17116350 4.31393642 0.11568 Λςχφει 
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Αποτελζςματα 

 

Ομάδα αςκενϊν με πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ και νευρολογικά νοςιματα (BPN) 

τθν ομάδα ςυμπεριλιφκθκαν 61 αςκενείσ, 28 άνδρεσ και 33 γυναίκεσ. Πραγματοποι-

ικθκε γονοτυπικι μελζτθ των παραλλαγϊν rs805708, rs805722 και rs17116350 του γονιδίου 

COL17A1 ςτα εξϊνια 10, 27 και 52 αντίςτοιχα. Με τθν χριςθ των κατάλλθλων περιοριςτικϊν 

ενδονουκλεαςϊν ανευρζκθ θ αλλθλουχία ςτισ κζςεισ: εξϊνιο 10-κζςθ 734T>C, εξϊνιο 27-κζςθ 

2212G>A και εξϊνιο 52-κζςθ 4214A>G. τον πίνακα που ακολουκεί, αναγράφονται τα 

αποτελζςματα τθσ ανάλυςθσ: 

 

Αςκενείσ Φφλο Θλικία rs805708 rs805722 rs17116350 

BPN-01 Α 62 T/C G/A AA 

BPN-02 Γ 86 T/C G/A AA 

BPN-03 Γ 76 TT AA GG 

BPN-04 Γ 83 CC G/A A/G 

BPN-05 Γ 83 TT AA A/G 

BPN-06 Γ 18 T/C AA A/G 

BPN-07 Γ 77 TT AA A/G 

BPN-08 Γ 69 TT AA GG 

BPN-09 Α 78 T/C G/A AA 

BPN-10 Γ 75 T/C G/A AA 

BPN-11 Γ 85 T/C AA AA 

BPN-12 Α 85 TT AA AA 

BPN-13 Γ 86 T/C G/A A/G 

BPN-14 Γ 86 TT AA AA 

BPN-15 Α 73 TT AA AA 

BPN-16 Α 74 T/C G/A A/G 

BPN-17 Α 75 T/C G/A A/G 

BPN-18 Α 79 TT AA A/G 

BPN-19 Γ 85 T/C G/A AA 

BPN-20 Γ 85 TT AA A/G 

BPN-21 Α 79 TT AA A/G 

BPN-22 Γ 76 TT AA A/G 

BPN-23 Γ 81 T/C G/A A/G 

BPN-24 Α 83 T/C G/A AA 

BPN-25 Γ 85 TT AA AA 

BPN-26 Γ 81 T/C G/A GG 

BPN-27 Γ 80 TT AA A/G 
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BPN-28 Γ 89 TT AA GG 

BPN-29 Α 82 T/C AA A/G 

BPN-30 Α 74 T/C G/A A/G 

BPN-31 Γ 71 TT AA AA 

BPN-32 Γ 78 T/C G/A AA 

BPN-33 Γ 75 T/C AA AA 

BPN-34 Α 80 T/C G/A A/G 

BPN-35 Γ 79 TT AA A/G 

BPN-36 Α 83 TT AA AA 

BPN-37 Α 70 T/C AA AA 

BPN-38 Α 75 T/C G/A A/G 

BPN-39 Γ 82 T/C AA AA 

BPN-40 Α 86 CC GG AA 

BPN-41 Α 84 TT AA A/G 

BPN-42 Α 74 T/C AA A/G 

BPN-43 Γ 82 T/C G/A AA 

BPN-44 Α 81 CC G/A A/G 

BPN-45 Γ 76 TT AA AA 

BPN-46 Α 81 CC G/A AA 

BPN-47 Α 69 T/C G/A AA 

BPN-48 Α 78 TT AA A/G 

BPN-49 Γ 82 T/C G/A AA 

BPN-50 Α 73 T/C G/A GG 

BPN-51 Α 73 TT AA A/G 

BPN-52 Γ 86 T/C G/A AA 

BPN-53 Γ 82 TT AA A/G 

BPN-54 Α 79 T/C G/A A/G 

BPN-55 Γ 89 TT AA A/G 

BPN-56 Γ 80 T/C G/A AA 

BPN-57 Α 86 TT AA GG 

BPN-58 Γ 86 T/C AA AA 

BPN-59 Γ 67 CC AA AA 

BPN-60 Α 82 CC G/A A/G 

BPN-61 Α 37 T/C G/A A/G 

 

 

Από τθν ανάλυςθ για τθν παραλλαγι rs805708 ταυτοποιικθκαν 24 ομοηυγϊτεσ αγρίου 

τφπου αλλθλομόρφου – TT, 31 ετεροηυγϊτεσ – TC και 6 ομοηυγϊτεσ μθ αγρίου τφπου 

αλλθλομόρφου – CC. Σα αντίςτοιχα ποςοςτά υπολογίςτθκαν ωσ: 39,344%, 50,820% και 

9,836%. 
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Από τθν ανάλυςθ για τθν παραλλαγι rs805722 ταυτοποιικθκε 1 ομοηυγϊτθσ αγρίου 

τφπου – GG, 27 ετεροηυγϊτεσ – GA και 33 ομοηυγϊτεσ μθ αγρίου τφπου αλλθλομόρφου – AA. 

Σα αντίςτοιχα ποςοςτά υπολογίςτθκαν ωσ: 1,639%, 44,262% και 54,098%. 

 

Από τθν ανάλυςθ για τθν παραλαλγι rs17113650 ταυτοποιικθκαν 27 ομοηυγϊτεσ αγρίου 

τφπου αλλθλομόρφου – AA, 28 ετεροηυγϊτεσ – AG και 6 ομοηυγϊτεσ μθ αγρίου τφπου 

αλλθλομόρφου – GG. Σα αντίςτοιχα ποςοςτά υπολογίςτθκαν ωσ: 44,262%, 45,902% και 

9,836%. 

 

 

Διάγραμμα 01. Κατανομι ςυχνοτιτων των παραλλαγϊν rs805708, rs805722 και 

rs17116350 των αςκενϊν με πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ και νευρολογικά νοςιματα (ομάδα 

BPN). 
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Ομάδα αςκενϊν με πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ (BP) 

τθν ομάδα ςυμπεριλιφκθκαν 57 αςκενείσ, 26 άνδρεσ και 31 γυναίκεσ. Πραγματοποι-

ικθκε γονοτυπικι μελζτθ των παραλλαγϊν rs805708, rs805722 και rs17116350 του γονιδίου 

COL17A1 ςτα εξϊνια 10, 27 και 52 αντίςτοιχα. Με τθν χριςθ των κατάλλθλων περιοριςτικϊν 

ενδονουκλεαςϊν ανευρζκθ θ αλλθλουχία ςτισ κζςεισ: εξϊνιο 10-κζςθ 734T>C, εξϊνιο 27-κζςθ 

2212G>A και εξϊνιο 52-κζςθ 4214A>G. τον πίνακα που ακολουκεί, αναγράφονται τα 

αποτελζςματα τθσ ανάλυςθσ: 

 

Αςκενείσ Φφλο Θλικία rs805708 rs805722 rs17116350 

BP-01 Α 82 TT AA AA 

BP-02 Α 80 CC AA A/G 

BP-03 Γ 86 TT AA A/G 

BP-04 Γ 83 TT AA A/G 

BP-05 Α 69 TT AA A/G 

BP-06 Γ 84 TT AA A/G 

BP-07 Γ 82 TT AA A/G 

BP-08 Γ 80 TT AA A/G 

BP-09 Γ 74 T/C AA AA 

BP-10 Α 81 TT G/A A/G 

BP-11 Α 77 T/C G/A A/G 

BP-12 Γ 49 T/C G/A A/G 

BP-13 Α 72 T/C G/A A/G 

BP-14 Α 72 T/C G/A A/G 

BP-15 Γ 66 T/C AA A/G 

BP-16 Γ 73 TT AA A/G 

BP-17 Α 71 TT G/A AA 

BP-18 Γ 73 CC G/A A/G 

BP-19 Α 85 T/C AA A/G 

BP-20 Α 85 TT AA AA 

BP-21 Γ 70 T/C G/A A/G 

BP-22 Α 84 T/C AA AA 

BP-23 Α 73 TT AA A/G 

BP-24 Γ 78 TT AA GG 

BP-25 Α 70 TT AA A/G 

BP-26 Γ 82 TT AA A/G 

BP-27 Α 83 TT AA AA 

BP-28 Γ 48 T/C AA A/G 

BP-29 Γ 83 TT G/A A/G 

BP-30 Γ 79 T/C AA AA 
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BP-31 Α 74 T/C AA GG 

BP-32 Α 71 TT AA A/G 

BP-33 Α 84 TT G/A AA 

BP-34 Γ 83 T/C GG A/G 

BP-35 Γ 82 CC AA AA 

BP-36 Γ 67 TT GG A/G 

BP-37 Α 93 CC GG A/G 

BP-38 Γ 55 T/C AA A/G 

BP-39 Γ 81 TT GG A/G 

BP-40 Γ 81 CC AA A/G 

BP-41 Α 67 TT AA A/G 

BP-42 Α 65 TT AA A/G 

BP-43 Α 77 TT AA AA 

BP-44 Γ 82 TT AA A/G 

BP-45 Α 61 TT AA A/G 

BP-46 Α 56 TT G/A AA 

BP-47 Γ 77 CC AA AA 

BP-48 Α 73 TT GG AA 

BP-49 Γ 61 CC AA GG 

BP-50 Γ 76 TT AA AA 

BP-51 Γ 71 TT AA A/G 

BP-52 Γ 60 TT AA A/G 

BP-53 Γ 55 TT G/A AA 

BP-54 Γ 77 T/C G/A A/G 

BP-55 Γ 79 T/C G/A A/G 

BP-56 Α 62 T/C GG AA 

BP-57 Α 89 T/C G/A AA 

 

Από τθν ανάλυςθ για τθν παραλλαγι rs805708, ταυτοποιικθκαν 32 ομοηυγϊτεσ αγρίου 

τφπου αλλθλομόρφου – TT, 18 ετεροηυγϊτεσ – TC και 7 ομοηυγϊτεσ μθ αγρίου τφπου 

αλλθλομόρφου – CC. Σα αντίςτοιχα ποςοςτά υπολογίςτθκαν ωσ: 56,140%, 31,579% και 

12,281%. 

 

Από τθν ανάλυςθ για τθν παραλλαγι rs805722, ταυτοποιικθκαν 6 ομοηυγϊτεσ αγρίου 

τφπου αλλθλομόρφου – GG, 15 ετεροηυγϊτεσ – GA και 36 ομοηυγϊτεσ μθ αγρίου τφπου 

αλλθλομόρφου – AA. Σα αντίςτοιχα ποςοςτά υπολογίςτθκαν ωσ: 10,526%, 26,316% και 

63,158%. 
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Από τθν ανάλυςθ για τθν παραλλαγι rs17116350, ταυτοποιικθκαν 17 ομοηυγϊτεσ αγρίου 

τφπου αλλθλομόρφου – AA, 37 ετεροηυγϊτεσ – AG και 3 ομοηυγϊτεσ μθ αγρίου τφπου 

αλλθλομόρφου – GG. Σα αντίςτοιχα ποςοςτά υπολογίςτθκαν ωσ: 29,825%, 64,912% και 

5,263%. 

 

 

Διάγραμμα 02. Κατανομι ςυχνοτιτων των παραλλαγϊν rs805708, rs805722 και 

rs17116350 των αςκενϊν με πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ (ομάδα BP). 
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Ομάδα αςκενϊν με νευρολογικά νοςιματα (N) 

τθν ομάδα ςυμπεριλιφκθκαν 53 αςκενείσ, 23 άνδρεσ και 30 γυναίκεσ. Πραγματοποι-

ικθκε γονοτυπικι μελζτθ των παραλλαγϊν rs805708, rs805722 και rs17116350 του COL17A1 

ςτα εξϊνια 10, 27 και 52 αντίςτοιχα. Με τθν χριςθ των κατάλλθλων περιοριςτικϊν 

ενδονουκλεαςϊν ανευρζκθ θ αλλθλουχία ςτισ κζςεισ: εξϊνιο 10-κζςθ 734T>C, εξϊνιο 27-κζςθ 

2212G>A και εξϊνιο 52-κζςθ 4214A>G. τον πίνακα που ακολουκεί, αναγράφονται τα 

αποτελζςματα τθσ ανάλυςθσ: 

 

Αςκενείσ Φφλο Θλικία rs805708 rs805722 rs17116350 

N-01 Α 68 CC GG AA 

N-02 Α 65 TT AA A/G 

N-03 Α 58 TT AA A/G 

N-04 Α 77 T/C G/A AA 

N-05 Α 75 TT AA A/G 

N-06 Γ 63 CC AA AA 

N-07 Γ 74 T/C G/A AA 

N-08 Γ 78 T/C G/A A/G 

N-09 Γ 68 T/C G/A A/G 

N-10 Α 79 TT AA A/G 

N-11 Α 77 CC G/A AA 

N-12 Γ 69 T/C AA A/G 

N-13 Γ 53 TT AA A/G 

N-14 Α 71 TT AA AA 

N-15 Γ 80 T/C AA GG 

N-16 Γ 81 T/C G/A A/G 

N-17 Γ 85 T/C AA GG 

N-18 Γ 65 T/C G/A AA 

N-19 Γ 79 TT AA AA 

N-20 Γ 85 T/C G/A AA 

N-21 Γ 82 TT AA AA 

N-22 Γ 84 CC AA AA 

N-23 Γ 79 TT AA AA 

N-24 Γ 80 T/C AA AA 

N-25 Γ 83 T/C AA AA 

N-26 Γ 83 T/C G/A AA 

N-27 Γ 76 T/C AA A/G 

N-28 Α 39 TT AA A/G 

N-29 Γ 58 T/C AA A/G 

N-30 Α 55 TT AA AA 
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N-31 Α 60 T/C AA A/G 

N-32 Γ 62 TT AA AA 

N-33 Α 68 T/C G/A AA 

N-34 Γ 63 T/C AA GG 

N-35 Α 67 TT AA A/G 

N-36 Α 64 TT AA AA 

N-37 Α 50 T/C G/A A/G 

N-38 Γ 88 T/C AA A/G 

N-39 Α 70 CC G/A A/G 

N-40 Α 56 CC G/A A/G 

N-41 Α 65 T/C AA A/G 

N-42 Α 82 T/C AA AA 

N-43 Α 60 T/C G/A A/G 

N-44 Γ 61 TT AA A/G 

N-45 Γ 42 T/C G/A AA 

N-46 Α 61 CC GG A/G 

N-47 Α 79 CC G/A A/G 

N-48 Γ 40 T/C G/A AA 

N-49 Γ 84 T/C AA A/G 

N-50 Α 47 T/C G/A A/G 

N-51 Γ 84 TT AA AA 

N-52 Γ 78 T/C AA AA 

N-53 Γ 74 T/C G/A AA 

 

 

Από τθν ανάλυςθ για τθν παραλλαγι rs805708, ταυτοποιικθκαν 16 ομοηυγϊτεσ αγρίου 

τφπου αλλθλομόρφου – TT, 29 ετεροηυγϊτεσ – TC και 8 ομοηυγϊτεσ μθ αγρίου τφπου 

αλλθλομόρφου – CC. Σα αντίςτοιχα ποςοςτά υπολογίςτθκαν ωσ: 30,189%, 54.717% και 

15.094%. 

 

Από τθν ανάλυςθ για τθν παραλλαγι rs805722, ταυτοποιικθκαν 2 ομοηυγϊτεσ αγρίου 

τφπου αλλθλομόρφου – GG, 19 ετεροηυγϊτεσ – GA και 32 ομοηυγϊτεσ μθ αγρίου τφπου 

αλλθλομόρφου – AA. Σα αντίςτοιχα ποςοςτά υπολογίςτθκαν ωσ: 3,774%, 35,849% και 

60,377%. 
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Από τθν ανάλυςθ για τθν παραλλαγι rs17116350, ταυτοποιικθκαν 25 ομοηυγϊτεσ αγρίου 

τφπου αλλθλομόρφου – AA, 25 ετεροηυγϊτεσ – AG και 3 ομοηυγϊτεσ μθ αγρίου τφπου 

αλλθλομόρφου – GG. Σα αντίςτοιχα ποςοςτά υπολογίςτθκαν ωσ: 47,170%, 47,170% και 

5,660%. 

 

 

Διάγραμμα 03. Κατανομι ςυχνοτιτων των παραλλαγϊν rs805708, rs805722 και 

rs17116350 των αςκενϊν με νευρολογικά νοςιματα (ομάδα Ν). 
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Ομάδα υγιϊν μαρτφρων (C) 

τθν ομάδα ςυμπεριλιφκθκαν 60 άτομα, φυςιολογικά ωσ προσ τα δερματολογικά και 

νευρολογικά νοςιματα, 29 άνδρεσ και 31 γυναίκεσ. Πραγματοποιικθκε γονοτυπικι μελζτθ 

των παραλλαγϊν rs805708, rs805722 και rs17116350 του γονιδίου COL17A1 ςτα εξϊνια 10, 27 

και 52 αντίςτοιχα. Με τθν χριςθ των κατάλλθλων περιοριςτικϊν ενδονουκλεαςϊν ανευρζκθ θ 

αλλθλουχία ςτισ κζςεισ: εξϊνιο 10-κζςθ 734T>C, εξϊνιο 27-κζςθ 2212G>A και εξϊνιο 52-κζςθ 

4214A>G. τον πίνακα που ακολουκεί, αναγράφονται τα αποτελζςματα τθσ ανάλυςθσ: 

 

Αςκενείσ Φφλο Θλικία rs805708 rs805722 rs17116350 

C-01 Α 72 TT AA A/G 

C-02 Α 74 T/C AA AA 

C-03 Α 86 T/C AA A/G 

C-04 Α 75 TT AA A/G 

C-05 Γ 79 TT AA AA 

C-06 Α 82 T/C G/A AA 

C-07 Γ 73 T/C G/A AA 

C-08 Γ 75 TT AA AA 

C-09 Γ 83 T/C G/A GG 

C-10 Α 85 TT GG A/G 

C-11 Α 75 TT GG GG 

C-12 Γ 84 T/C GG AA 

C-13 Α 76 T/C GG AA 

C-14 Γ 82 T/C AA A/G 

C-15 Α 76 TT AA AA 

C-16 Α 78 T/C G/A A/G 

C-17 Γ 68 TT AA A/G 

C-18 Γ 82 T/C AA A/G 

C-19 Γ 70 T/C AA A/G 

C-20 Α 71 TT AA A/G 

C-21 Α 75 T/C AA A/G 

C-22 Γ 73 T/C G/A A/G 

C-23 Α 72 TT AA A/G 

C-24 Α 80 TT AA AA 

C-25 Α 81 T/C AA AA 

C-26 Γ 79 TT AA AA 

C-27 Γ 83 TT AA A/G 

C-28 Γ 68 TT AA A/G 

C-29 Α 87 TT AA AA 

C-30 Γ 83 T/C G/A AA 
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C-31 Α 85 T/C AA AA 

C-32 Γ 76 TT AA A/G 

C-33 Γ 66 TT AA GG 

C-34 Α 79 T/C G/A A/G 

C-35 Α 70 T/C AA A/G 

C-36 Α 75 TT AA A/G 

C-37 Α 79 CC GG A/G 

C-38 Γ 80 T/C AA A/G 

C-39 Α 78 TT AA A/G 

C-40 Γ 70 CC AA A/G 

C-41 Γ 77 TT AA A/G 

C-42 Γ 84 T/C GG A/G 

C-43 Α 86 T/C G/A A/G 

C-44 Α 71 TT AA AA 

C-45 Γ 87 T/C GG A/G 

C-46 Α 75 TT AA AA 

C-47 Γ 87 CC G/A AA 

C-48 Α 90 TT AA A/G 

C-49 Γ 85 TT AA A/G 

C-50 Γ 82 T/C G/A A/G 

C-51 Γ 81 T/C AA AA 

C-52 Γ 83 T/C G/A A/G 

C-53 Γ 82 TT AA A/G 

C-54 Γ 85 T/C AA AA 

C-55 Α 60 T/C G/A AA 

C-56 Α 58 TT AA A/G 

C-57 Γ 73 TT AA A/G 

C-58 Γ 81 TT AA A/G 

C-59 Γ 76 TT AA AA 

C-60 Α 84 T/C G/A AA 

 

Από τθν ανάλυςθ για τθν παραλλαγι rs805708, ταυτοποιικθκαν 29 ομοηυγϊτεσ αγρίου 

τφπου αλλθλομόρφου – TT, 28 ετεροηυγϊτεσ – TC και 3 ομοηυγϊτεσ μθ αγρίου τφπου 

αλλθλομόρφου – CC. Σα αντίςτοιχα ποςοςτά υπολογίςτθκαν ωσ: 48,333%, 46,667% και 

5,000%. 

Από τθν ανάλυςθ για τθν παραλλαγι rs805722, ταυτοποιικθκαν 7 ομοηυγϊτεσ αγρίου 

τφπου αλλθλομόρφου – GG, 13 ετεροηυγϊτεσ – GA και 40 ομοηυγϊτεσ μθ αγρίου τφπου 

αλλθλομόρφου – AA. Σα αντίςτοιχα ποςοςτά υπολογίςτθκαν ωσ: 11,667%, 21,667% και 

66,667%. 



100 
 

Από τθν ανάλυςθ για τθν παραλλαγι rs17116350, ταυτοποιικθκαν 22 ομοηυγϊτεσ – AA, 

35 ετεροηυγϊτεσ – AG και 3 ομοηυγϊτεσ μθ αγρίου τφπου αλλθλομόρφου – GG. Σα αντίςτοιχα 

ποςοςτά υπολογίςτθκαν ωσ: 36,667%, 58,333% και 5,000%. 

 

 

Διάγραμμα 04. Κατανομι ςυχνοτιτων των παραλλαγϊν rs805708, rs805722 και 

rs17116350 ςτουσ υγιείσ μάρτυρεσ (ομάδα C). 

 

  

0.000%

10.000%

20.000%

30.000%

40.000%

50.000%

60.000%

70.000%

Ομοηυγϊτεσ αγρίου 
τφπου 

αλλθλομόρφου

Ετεροηυγϊτεσ  Ομοηυγϊτεσ μθ 
αγρίου τφπου 

αλλθλομόρφου 

48.333%
46.667%

5.000%

11.667% 21.667%

66.667%

36.667%

58.333%

5.000%

rs805708

rs805722

rs17116350

C 



101 
 

υγκριτικι αναπαράςταςθ και ςυςχζτιςθ των ομάδων ελζγχου για κάκε υπό μελζτθ 

παραλλαγι  

B
P
N

B
P N C

B
P
N

B
P N C

B
P
N

B
P N C

0

20

40

60

rs805708

Ομάδες ελέγχου

Π
ο
ζ
ο
ζ
ηό

ε
μ
θ
ά
ν
ιζ
η
ς

Ομοζσγώτες
υσσιολογικοί (άγριος
τύπος)

Ετεροζσγώτες στην
παραλλαγή

Ομοζσγώτες στην
παραλλαγή

 

Διάγραμμα 05. Κατανομι ςυχνοτιτων των γονοτφπων τθσ παραλλαγισ rs805708 μεταξφ 

των 4 ομάδων μελζτθσ (BPN: ομάδα αςκενϊν με πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ και 

νευρολογικά νοςιματα, BP: ομάδα αςκενϊν με πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ, N: ομάδα 

αςκενϊν με νευρολογικά νοςιματα, C: ομάδα υγιϊν μαρτφρων). 
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Διάγραμμα 06. Κατανομι ςυχνοτιτων των γονοτφπων τθσ παραλλαγισ rs805722 μεταξφ 

των 4 ομάδων μελζτθσ  (BPN: ομάδα αςκενϊν με πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ και 
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νευρολογικά νοςιματα, BP: ομάδα αςκενϊν με πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ, N: ομάδα 

αςκενϊν με νευρολογικά νοςιματα, C: ομάδα υγιϊν μαρτφρων). 
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Διάγραμμα 07. Κατανομι ςυχνοτιτων των γονοτφπων τθσ παραλλαγισ rs805708 μεταξφ 

των 4 ομάδων μελζτθσ  (BPN: ομάδα αςκενϊν με πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ και 

νευρολογικά νοςιματα, BP: ομάδα αςκενϊν με πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ, N: ομάδα 

αςκενϊν με νευρολογικά νοςιματα, C: ομάδα υγιϊν μαρτφρων). 
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Πίνακεσ αποτελεςμάτων ςτατιςτικισ ανάλυςθσ 

Πίνακασ 08. τατιςτικι ανάλυςθ των παραλλαγϊν rs805708, rs805722 και rs17116350 του 

γονιδίου COL17A1 μεταξφ αςκενϊν με πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ και νευρολογικά 

νοςιματα (BPN) και τθσ ομάδασ ελζγχου BP (αςκενείσ με πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ) (* 

άγριοσ τφποσ, YC: διόρκωςθ του Yates, OR: λόγοσ απόδοςθσ, CI: διάςτθμα εμπιςτοςφνθσ). 

 rs805708 rs805722 rs17116350 

 Γονότυποι Γονότυποι Γονότυποι 
 TT* TC CC GG* GA AA AA* AG GG 
BPN αςκενείσ (n=61) 24 31 6 1 27 33 27 28 6 
BP αςκενείσ (n=57) 32 18 7 6 15 36 17 37 3 
P-value 0.1033958 0.0301538 0.1114516 
    
 Αλλιλια Αλλιλια Αλλιλια 
 T C G A A G 
BPN αςκενείσ (n=122) 79 43 29 93 82 40 
BP αςκενείσ (n=114) 82 32 27 87 71 43 
P-value (YC) 0.296861 0.890611 0.511451 
OR, 95% CI 1.395 (0.803-2.423) 0.995 (0.546-1.814) 0.805 (0.472-1.375) 

 

Από τθν ςτατιςτικι ανάλυςθ των γονοτφπων και των αλλθλίων για τισ 3 υπό μελζτθ 

παραλλαγζσ, μεταξφ των αςκενϊν τθσ ομάδασ BPN και BP, ανευρζκθ ςτατιςτικά ςθμαντικι 

διαφορά μόνο κατά τθ γονοτυπικι ανάλυςθ για τθν παραλλαγι rs805722. 

 

Πίνακασ 09. τατιςτικι ανάλυςθ των παραλλαγϊν rs805708, rs805722 και rs17116350 του 

γονιδίου COL17A1 μεταξφ αςκενϊν με πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ και νευρολογικά 

νοςιματα (BPN) και τθσ ομάδασ ελζγχου BP (αςκενείσ με πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ) 

μεταξφ ομοηυγωτϊν αγρίου τφπου αλλθλομόρφου και ατόμων που εμφανίηουν τθν 

παραλλαγι (είτε ςε ετεροηυγωτία, είτε ςε ομοηυγωτία), κακϊσ και των ομοηυγωτϊν για το μθ 

άγριο τφπο αλλθλομόρφου με τα άτομα που φζρουν αλλθλόμορφο αγρίου τφπου (ςε 

ομοηυγωτία ι ετεροηυγωτία) (* άγριοσ τφποσ, YC: διόρκωςθ του Yates). 

 

 rs805708 rs805722 rs17116350 

 Γονότυποι Γονότυποι Γονότυποι 
 TT* TC+CC GG* GA+AA AA* AG+GG 
BPN αςκενείσ (n=61) 24 37 1 60 27 34 
BP αςκενείσ (n=57) 32 25 6 51 17 40 
P-value (YC) 0.100719 0.098489 0.152656 
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 rs805708 rs805722 rs17116350 

 Γονότυποι Γονότυποι Γονότυποι 
 CC TC+TT* AA GA+GG* GG AG+AA* 
BPN αςκενείσ (n=61) 6 55 33 28 6 55 
BP αςκενείσ (n=57) 7 50 36 21 3 54 
P-value (YC) 0.89685 0.417328 0.556417 

 

Από τθν ςτατιςτικι ανάλυςθ των γονοτφπων για τισ 3 υπό μελζτθ παραλλαγζσ, μεταξφ των 

αςκενϊν τθσ ομάδασ BPN και BP, δεν ανευρζκθ κάποια ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορά. 

 

 

Πίνακασ 10. τατιςτικι ανάλυςθ των παραλλαγϊν rs805708, rs805722 και rs17116350 του 

γονιδίου COL17A1 μεταξφ αςκενϊν με πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ και νευρολογικά 

νοςιματα (BPN) και τθσ ομάδασ ελζγχου N (αςκενείσ με νευρολογικά νοςιματα) (* άγριοσ 

τφποσ, YC: διόρκωςθ του Yates, OR: λόγοσ απόδοςθσ, CI: διάςτθμα εμπιςτοςφνθσ). 

 

 rs805708 rs805722 rs17116350 

 Γονότυποι Γονότυποι Γονότυποι 
 TT* TC CC GG* GA AA AA* AG GG 
BPN αςκενείσ (n=61) 24 31 6 1 27 33 27 28 6 
N αςκενείσ (n=53) 16 29 8 2 19 32 25 25 3 
P-value 0.4971166 0.5530948 0.7086729 
    
 Αλλιλια Αλλιλια Αλλιλια 
 T C G A A G 
BPN αςκενείσ (n=122) 79 43 29 93 82 40 
N αςκενείσ (n=106) 61 45 23 83 75 31 
P-value (YC) 0.327803 0.830745 0.665285 
OR, 95% CI 0.738 (0.432-1.260) 0.889 (0.477-1.656) 1.180 (0.672-2.074) 

 

Από τθν ςτατιςτικι ανάλυςθ των γονοτφπων και των αλλθλίων για τισ 3 υπό μελζτθ 

παραλλαγζσ, μεταξφ των αςκενϊν τθσ ομάδασ BPN και Ν, δεν ανευρζκθ κάποια ςτατιςτικά 

ςθμαντικι διαφορά ι ςυςχζτιςθ. 
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Πίνακασ 11. τατιςτικι ανάλυςθ των παραλλαγϊν rs805708, rs805722 και rs17116350 του 

γονιδίου COL17A1 μεταξφ αςκενϊν με πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ και νευρολογικά 

νοςιματα (BPN) και τθσ ομάδασ ελζγχου N (αςκενείσ με νευρολογικά νοςιματα) μεταξφ 

ομοηυγωτϊν αγρίου τφπου αλλθλομόρφου και ατόμων που εμφανίηουν τθν παραλλαγι (είτε 

ςε ετεροηυγωτία, είτε ςε ομοηυγωτία), κακϊσ και των ομοηυγωτϊν για το μθ άγριο τφπο 

αλλθλομόρφου με τα άτομα που φζρουν αλλθλόμορφο αγρίου τφπου (ςε ομοηυγωτία ι 

ετεροηυγωτία)  (* άγριοσ τφποσ, YC: διόρκωςθ του Yates). 

 

 rs805708 rs805722 rs17116350 

 Γονότυποι Γονότυποι Γονότυποι 
 TT* TC+CC GG* GA+AA AA* AG+GG 
BPN αςκενείσ (n=61) 24 37 1 60 27 34 
N αςκενείσ (n=53) 16 37 2 51 25 28 
P-value (YC) 0.409428 0.901724 0.902611 
       
 Γονότυποι Γονότυποι Γονότυποι 
 CC TC+TT* AA GA+GG* GG AG+AA* 
BPN αςκενείσ (n=61) 6 55 33 28 6 55 
N αςκενείσ (n=53) 8 45 32 21 3 50 
P-value (YC) 0.570642 0.627117 0.633745 

 

Από τθν ςτατιςτικι ανάλυςθ των γονοτφπων για τισ 3 υπό μελζτθ παραλλαγζσ, μεταξφ των 

αςκενϊν τθσ ομάδασ BPN και Ν, δεν ανευρζκθ κάποια ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορά. 

 

Πίνακασ 12. τατιςτικι ανάλυςθ των παραλλαγϊν rs805708, rs805722 και rs17116350 του 

γονιδίου COL17A1 μεταξφ αςκενϊν με πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ και νευρολογικά 

νοςιματα (BPN) και τθσ ομάδασ ελζγχου C (υγιείσ μάρτυρεσ) (* άγριοσ τφποσ, YC: διόρκωςθ 

του Yates, OR: λόγοσ απόδοςθσ, CI: διάςτθμα εμπιςτοςφνθσ). 

 

 rs805708 rs805722 rs17116350 

 Γονότυποι Γονότυποι Γονότυποι 
 TT* TC CC GG* GA AA AA* AG GG 
BPN αςκενείσ (n=61) 24 31 6 1 27 33 27 28 6 
C μάρτυρεσ (n=60) 29 28 3 7 13 40 22 35 3 
P-value 0.4457294 0.0065269 0.3198393 
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 rs805708 rs805722 rs17116350 
 Αλλιλια Αλλιλια Αλλιλια 
 T C G A A G 
BPN αςκενείσ (n=122) 79 43 29 93 82 40 
C μάρτυρεσ (n=120) 86 34 27 93 79 41 
P-value (YC) 0.30948 0.934739 0.927338 
OR, 95% CI 1.377 (0.799-2.371) 0.931 (0.512-1.693) 0.940 (0.551-1.603) 

 

Από τθν ςτατιςτικι ανάλυςθ των γονοτφπων και των αλλθλίων για τισ 3 υπό μελζτθ 

παραλλαγζσ, μεταξφ των αςκενϊν τθσ ομάδασ BPN και C, ανευρζκθ ςτατιςτικά ςθμαντικι 

διαφορά μόνο κατά τθ γονοτυπικι ανάλυςθ για τθν παραλλαγι rs805722. 

 

Πίνακασ 13. τατιςτικι ανάλυςθ των παραλλαγϊν rs805708, rs805722 και rs17116350 του 

γονιδίου COL17A1 μεταξφ αςκενϊν με πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ και νευρολογικά 

νοςιματα (BPN) και τθσ ομάδασ ελζγχου C (υγιείσ μάρτυρεσ) μεταξφ ομοηυγωτϊν αγρίου 

τφπου αλλθλομόρφου και ατόμων που εμφανίηουν τθν παραλλαγι (είτε ςε ετεροηυγωτία, είτε 

ςε ομοηυγωτία), κακϊσ και των ομοηυγωτϊν για το μθ άγριο τφπο αλλθλομόρφου με τα άτομα 

που φζρουν αλλθλόμορφο αγρίου τφπου (ςε ομοηυγωτία ι ετεροηυγωτία)  (* άγριοσ τφποσ, YC: 

διόρκωςθ του Yates). 

 

 rs805708 rs805722 rs17116350 

 Γονότυποι Γονότυποι Γονότυποι 
 TT* TC+CC GG* GA+AA AA* AG+GG 
BPN αςκενείσ (n=61) 24 37 1 60 27 34 
C μάρτυρεσ (n=60) 29 31 7 53 22 38 
P-value (YC) 0.416096 0.063807 0.505536 
    
 Γονότυποι Γονότυποι Γονότυποι 
 CC TC+TT* AA GA+GG* GG AG+AA* 
BPN αςκενείσ (n=61) 6 55 33 28 6 55 
C μάρτυρεσ (n=60) 3 57 40 20 3 57 
P-value (YC) 0.504652 0.219778 0.504652 

 

Από τθν ςτατιςτικι ανάλυςθ των γονοτφπων για τισ 3 υπό μελζτθ παραλλαγζσ, μεταξφ των 

αςκενϊν τθσ ομάδασ BPN και C, δεν ανευρζκθ ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορά. 
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Πίνακασ 14. τατιςτικι ανάλυςθ των παραλλαγϊν rs805708, rs805722 και rs17116350 του 

γονιδίου COL17A1 μεταξφ αςκενϊν με πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ (BP) και τθσ ομάδασ 

ελζγχου C (υγιείσ μάρτυρεσ) (* άγριοσ τφποσ, YC: διόρκωςθ του Yates, OR: λόγοσ απόδοςθσ, CI: 

διάςτθμα εμπιςτοςφνθσ). 

 

 rs805708 rs805722 rs17116350 

 Γονότυποι Γονότυποι Γονότυποι 
 TT* TC CC GG* GA AA AA* AG GG 
BP αςκενείσ (n=57) 32 18 7 6 15 36 17 37 3 
C μάρτυρεσ (n=60) 29 28 3 7 13 40 22 35 3 
P-value 0.14609 0.837941 0.733423 
    
 Αλλιλια Αλλιλια Αλλιλια 
 T C G A A G 
BP αςκενείσ (n=114) 82 32 27 87 71 43 
C μάρτυρεσ (n=120) 86 34 27 93 79 41 
P-value (YC) 0.919863 0.952398 0.667241 
OR, 95% CI 0.987 (0.558-1.745) 0.936 (0.509-1.719) 1.167 (0.684-1.992) 

 

Από τθν ςτατιςτικι ανάλυςθ των γονοτφπων και των αλλθλίων για τισ 3 υπό μελζτθ 

παραλλαγζσ, μεταξφ των αςκενϊν τθσ ομάδασ BP και των ατόμων τθσ ομάδασ C, δεν ανευρζκθ 

ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορά ι ςυςχζτιςθ. 

 

Πίνακασ 15. τατιςτικι ανάλυςθ των παραλλαγϊν rs805708, rs805722 και rs17116350 του 

γονιδίου COL17A1 μεταξφ αςκενϊν με πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ (BP) και τθσ ομάδασ 

ελζγχου C (υγιείσ μάρτυρεσ) μεταξφ ομοηυγωτϊν αγρίου τφπου αλλθλομόρφου και ατόμων 

που εμφανίηουν τθν παραλλαγι (είτε ςε ετεροηυγωτία, είτε ςε ομοηυγωτία), κακϊσ και των 

ομοηυγωτϊν για το μθ άγριο τφπο αλλθλομόρφου με τα άτομα που φζρουν αλλθλόμορφο 

αγρίου τφπου (ςε ομοηυγωτία ι ετεροηυγωτία)  (* άγριοσ τφποσ, YC: διόρκωςθ του Yates). 

 

 rs805708 rs805722 rs17116350 

 Γονότυποι Γονότυποι Γονότυποι 
 TT* TC+CC GG* GA+AA AA* AG+GG 
BP αςκενείσ (n=57) 32 25 6 51 17 40 
C μάρτυρεσ (n=60) 29 31 7 53 22 38 
P-value (YC) 0.509368 0.921861 0.556169 
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 rs805708 rs805722 rs17116350 
 Γονότυποι Γονότυποι Γονότυποι 
 CC TC+TT* AA GA+GG* GG AG+AA* 
BP αςκενείσ (n=57) 7 50 36 21 3 54 
C μάρτυρεσ (n=60) 3 57 40 20 3 57 
P-value (YC) 0.281406 0.838527 0.722761 

 

Από τθν ςτατιςτικι ανάλυςθ των γονοτφπων για τισ 3 υπό μελζτθ παραλλαγζσ, μεταξφ των 

αςκενϊν τθσ ομάδασ BP και των ατόμων τθσ ομάδασ C, δεν ανευρζκθ ςτατιςτικά ςθμαντικι 

διαφορά. 

 

Πίνακασ 16. τατιςτικι ανάλυςθ των παραλλαγϊν rs805708, rs805722 και rs17116350 του 

γονιδίου COL17A1 μεταξφ αςκενϊν με νευρολογικά νοςιματα (Ν) και τθσ ομάδασ ελζγχου C 

(υγιείσ μάρτυρεσ) (* άγριοσ τφποσ, YC: διόρκωςθ του Yates, OR: λόγοσ απόδοςθσ, CI: διάςτθμα 

εμπιςτοςφνθσ). 

 

 rs805708 rs805722 rs17116350 

 Γονότυποι Γονότυποι Γονότυποι 
 TT* TC CC GG* GA AA AA* AG GG 
N αςκενείσ (n=53) 16 29 8 2 19 32 25 25 3 
C μάρτυρεσ (n=60) 29 28 3 7 13 40 22 35 3 
P-value 0.05979 0.112207 0.489188 
    
 Αλλιλια Αλλιλια Αλλιλια 
 T C G A A G 
N αςκενείσ (n=106) 61 45 23 83 75 31 
C μάρτυρεσ (n=120) 86 34 27 93 79 41 
P-value (YC) 0.037368 0.987529 0.51609 
OR, 95% CI 1.866 (1.073-3.245) 1.048 (0.558-1.967) 0.796 (0.453-1.399) 

 

Από τθν ςτατιςτικι ανάλυςθ των γονοτφπων και των αλλθλίων για τισ 3 υπό μελζτθ 

παραλλαγζσ, μεταξφ των αςκενϊν τθσ ομάδασ N και των ατόμων τθσ ομάδασ C, προκφπτει ότι 

θ παραλλαγι rs805708 ςχετίηεται με αυξθμζνο κίνδυνο εμφάνιςθσ νευρολογικοφ νοςιματοσ.  
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Πίνακασ 17. τατιςτικι ανάλυςθ των παραλλαγϊν rs805708, rs805722 και rs17116350 του 

γονιδίου COL17A1 μεταξφ αςκενϊν με νευρολογικά νοςιματα (Ν) και τθσ ομάδασ ελζγχου C 

(υγιείσ μάρτυρεσ) μεταξφ ομοηυγωτϊν αγρίου τφπου αλλθλομόρφου και ατόμων που 

εμφανίηουν τθν παραλλαγι (είτε ςε ετεροηυγωτία, είτε ςε ομοηυγωτία), κακϊσ και των 

ομοηυγωτϊν για το μθ άγριο τφπο αλλθλομόρφου με τα άτομα που φζρουν αλλθλόμορφο 

αγρίου τφπου (ςε ομοηυγωτία ι ετεροηυγωτία)  (* άγριοσ τφποσ, YC: διόρκωςθ του Yates). 

 

 rs805708 rs805722 rs17116350 

 Γονότυποι Γονότυποι Γονότυποι 
 TT* TC+CC GG* GA+AA AA* AG+GG 
N αςκενείσ (n=53) 16 37 2 51 25 28 
C μάρτυρεσ (n=60) 29 31 7 53 22 38 
P-value (YC) 0.076109 0.230755 0.347617 
    
 Γονότυποι Γονότυποι Γονότυποι 
 CC TC+TT* AA GA+GG* GG AG+AA* 
N αςκενείσ (n=53) 8 45 32 21 3 50 
C μάρτυρεσ (n=60) 3 57 40 20 3 57 
P-value (YC) 0.136614 0.618573 0.791694 

 

Από τθν ςτατιςτικι ανάλυςθ των γονοτφπων για τισ 3 υπό μελζτθ παραλλαγζσ, μεταξφ των 

αςκενϊν τθσ ομάδασ N και των ατόμων τθσ ομάδασ C, δεν προκφπτει ςτατιςτικά ςθμαντικι 

διαφορά.  

 

Με βάςθ τα δεδομζνα τθσ μελζτθσ, πραγματοποιικθκε ςφγκριςθ των ςυχνοτιτων 

εμφάνιςθσ των παραλλαγϊν rs805708, rs805722 και rs17116350, των εξωνίων 10, 27 και 52 

αντίςτοιχα που μελετικθκαν, μεταξφ διευρυμζνων ομάδων ελζγχου. Οι ομάδεσ αυτζσ είναι οι 

αςκενείσ που εμφανίηουν πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ ςυγκριτικά με αυτοφσ που δεν 

εμφανίηουν (BPN+BP ςυγκριτικά με N+C), κακϊσ και αυτοί που εμφανίηουν νευροεκφυλιςτικά 

νοςιματα ςε ςχζςθ με αυτοφσ που δεν εμφανίηουν (BPN+N ςυγκριτικά με BP+C). Θ ςφγκριςθ 

αυτι αποςκοπεί ςτο να μελετθκεί το κατά πόςο υπάρχει αυξθμζνθ πικανότθτα εμφάνιςθσ, 

είτε  πομφολυγϊδουσ πεμφιγοειδοφσ, είτε νευροεκφυλιςτικοφ νοςιματοσ, ςε άτομα που 

εμφανίηουν κάποιον από τισ υπό μελζτθ παραλλαγζσ. 
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Πίνακασ 18. τατιςτικι ανάλυςθ των παραλλαγϊν rs805708, rs805722 και rs17116350 του 

γονιδίου COL17A1 μεταξφ του ςυνόλου των αςκενϊν με πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ (BPN 

και BP) και των ατόμων τθσ μελζτθσ που δεν εμφανίηουν πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ (N και 

C) (*άγριοσ τφποσ, YC: διόρκωςθ του Yates, OR: λόγοσ απόδοςθσ, CI: διάςτθμα εμπιςτοςφνθσ). 

 

 rs805708 rs805722 rs17116350 

 Γονότυποι Γονότυποι Γονότυποι 
 TT* TC CC GG* GA AA AA* AG GG 
BPN+BP άτομα (n=118) 56 49 13 7 42 69 44 65 9 
N+C άτομα (n=113) 45 57 11 9 32 72 47 60 6 
P-value 0.3943354 0.4589367 0.6733276 
    
 Αλλιλια Αλλιλια Αλλιλια 
 T C G A A G 
BPN+BP άτομα (n=236) 161 75 56 180 153 83 
N+C άτομα (n=226) 147 79 50 176 154 72 
P-value (YC) 0.531839 0.764603 0.512523 
OR, 95% CI 0.867 (0.589-1.277) 0.913 (0.592-1.410) 1.160 (0.788-1.709) 

 

Από τθν ςτατιςτικι ανάλυςθ των γονοτφπων και των αλλθλίων για τισ διευρυμζνεσ 

ομάδεσ αςκενϊν με πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ (BPN+BP) ζναντι των μθ νοςοφντων (N+C) 

δεν προκφπτει ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορά ι ςυςχζτιςθ. 

 

Πίνακασ 19. τατιςτικι ανάλυςθ των παραλλαγϊν rs805708, rs805722 και rs17116350 του 

γονιδίου COL17A1 μεταξφ του ςυνόλου των αςκενϊν με πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ (BPN 

και BP) και των ατόμων τθσ μελζτθσ που δεν εμφανίηουν πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ (N και 

C) μεταξφ ομοηυγωτϊν αγρίου τφπου αλλθλομόρφου και ατόμων που εμφανίηουν τθν 

παραλλαγι (είτε ςε ετεροηυγωτία, είτε ςε ομοηυγωτία), κακϊσ και των ομοηυγωτϊν για το μθ 

άγριο τφπο αλλθλομόρφου με τα άτομα που φζρουν αλλθλόμορφο αγρίου τφπου (ςε 

ομοηυγωτία ι ετεροηυγωτία)  (* άγριοσ τφποσ, YC: διόρκωςθ του Yates). 

 rs805708 rs805722 rs17116350 

 Γονότυποι Γονότυποι Γονότυποι 
 TT* TC+CC GG* GA+AA AA* AG+GG 
BPN+BP άτομα (n=118) 56 62 7 111 44 74 
N+C άτομα (n=113) 45 68 9 104 47 66 
P-value (YC) 0.29989 0.727119 0.592883 
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 rs805708 rs805722 rs17116350 
 Γονότυποι Γονότυποι Γονότυποι 
 CC TC+TT* AA GA+GG* GG AG+AA* 
BPN+BP άτομα (n=118) 13 105 69 49 9 109 
N+C άτομα (n=113) 11 102 72 41 6 107 
P-value (YC) 0.917455 0.495386 0.654558 

 

Από τθν ςτατιςτικι ανάλυςθ των γονοτφπων για τισ διευρυμζνεσ ομάδεσ αςκενϊν με 

πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ (BPN+BP) ζναντι των μθ νοςοφντων (N+C) δεν προκφπτει 

ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορά. 

 

Πίνακασ 20. τατιςτικι ανάλυςθ των παραλλαγϊν rs805708, rs805722 και rs17116350 του 

γονιδίου COL17A1 μεταξφ του ςυνόλου των αςκενϊν με νευροεκφυλιςτικά νοςιματα (BPN και 

N) και των ατόμων τθσ μελζτθσ που δεν εμφανίηουν νευρολογικά νοςιματα (BPN και C) 

(*άγριοσ τφποσ, YC: διόρκωςθ του Yates, OR: λόγοσ απόδοςθσ, CI: διάςτθμα εμπιςτοςφνθσ). 

 

 rs805708 rs805722 rs17116350 

 Γονότυποι Γονότυποι Γονότυποι 
 TT* TC CC GG* GA AA AA* AG GG 
BPN+N άτομα (n=114) 40 60 14 3 46 65 52 53 9 
BP+C άτομα (n=117) 61 46 10 13 28 76 39 72 6 
P-value 0.0326429 0.0034242 0.0704017 
    
 Αλλιλια Αλλιλια Αλλιλια 
 T C G A A G 
BPN+N άτομα (n=228) 140 88 52 176 157 71 
BP+C άτομα (n=234) 168 66 54 180 150 84 
P-value (YC) 0.0232 0.966757 0.325045 
OR, 95% CI 1.600 (1.083-2.363) 1.015 (0.658-1.567) 0.808 (0.548-1.189) 

 

Από τθν ςτατιςτικι ανάλυςθ των γονοτφπων και των αλλθλίων για τισ διευρυμζνεσ 

ομάδεσ αςκενϊν με νευρολογικό νόςθμα (BPN+N) ζναντι των μθ νοςοφντων (BP+C) προκφπτει 

ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορά για τισ παραλλαγζσ rs805708 και rs805722. Επιπλζον, 

προκφπτει ότι θ παραλλαγι rs805708 ςχετίηεται με αυξθμζνο κίνδυνο εμφάνιςθσ 

νευρολογικοφ νοςιματοσ. 
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Πίνακασ 21. τατιςτικι ανάλυςθ των παραλλαγϊν rs805708, rs805722 και rs17116350 του 

γονιδίου COL17A1 μεταξφ του ςυνόλου των αςκενϊν με νευροεκφυλιςτικά νοςιματα (BPN και 

N) και των ατόμων τθσ μελζτθσ που δεν εμφανίηουν νευρολογικά νοςιματα (BPN και C) μεταξφ 

ομοηυγωτϊν αγρίου τφπου αλλθλομόρφου και ατόμων που εμφανίηουν τθν παραλλαγι (είτε 

ςε ετεροηυγωτία, είτε ςε ομοηυγωτία), κακϊσ και των ομοηυγωτϊν για το μθ άγριο τφπο 

αλλθλομόρφου με τα άτομα που φζρουν αλλθλόμορφο αγρίου τφπου (ςε ομοηυγωτία ι 

ετεροηυγωτία)  (* άγριοσ τφποσ, YC: διόρκωςθ του Yates). 

 

 rs805708 rs805722 rs17116350 

 Γονότυποι Γονότυποι Γονότυποι 
 TT* TC+CC GG* GA+AA AA* AG+GG 
BPN+N άτομα (n=114) 40 74 3 111 52 62 
BP+C άτομα (n=117) 61 56 13 104 39 78 
P-value (YC) 0.013174 0.022693 0.075874 
    
 Γονότυποι Γονότυποι Γονότυποι 
 CC TC+TT* AA GA+GG* GG AG+AA* 
BPN+N άτομα (n=114) 14 100 65 49 9 105 
BP+C άτομα (n=117) 10 107 76 41 6 111 
P-value (YC) 0.475122 0.270362 0.557813 

 

Από τθν ςτατιςτικι ανάλυςθ των γονοτφπων για τισ διευρυμζνεσ ομάδεσ αςκενϊν με 

νευρολογικό νόςθμα (BPN+N) ζναντι των μθ νοςοφντων (BP+C) προκφπτει ςτατιςτικά 

ςθμαντικι διαφορά για τισ παραλλαγζσ rs805708 και rs805722. 
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Αποτελζςματα ανοςοαποτφπωςθσ (Western Blot) 

τουσ αςκενείσ που πάςχουν τεκμθριωμζνα από πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ και 

νευροεκφυλιςτικό νόςθμα, οι οποίοι όμωσ είχαν αρνθτικό τίτλο αντιςωμάτων ζναντι του 

BP180 και BP230 (ELISA), ελζγχκθκε ο ορόσ του αίματοσ για τθν φπαρξθ αυτοαντιςωμάτων 

ζναντι άλλων αντιγονικϊν επιτόπων μζςω τθσ τεχνικισ Western Blot. 

Για τθν ομάδα τθσ μελζτθσ BPN ςυλλζχκθκε ορόσ από 71 αςκενείσ, εκ των οποίων οι 61 

είχαν υψθλό τίτλο αντιςωμάτων (ELISA) ζναντι τθσ πρωτεΐνθσ BP180, ενϊ 9 από αυτοφσ είχαν 

κετικό τίτλο και για τθν πρωτεΐνθ BP230. Ανιχνεφκθκαν 10 αςκενείσ οι οποίοι είχαν αρνθτικό 

τίτλο και για τισ δφο πρωτεΐνεσ. Οι αςκενείσ αυτοί δεν ςυμπεριλιφκθκαν ςτθν ομάδα μελζτθσ 

(BPN). Θ ςυλλογι των δειγμάτων πραγματοποιικθκε κατά τθν περίοδο ζξαρςθσ τθσ νόςου, 

κατά τθν οποία αναμζνεται κετικό αποτζλεςμα τθσ εξζταςθσ. 

Ο ορόσ των 10 αυτϊν αςκενϊν εξετάςτθκε με τθν τεχνικι τθσ ανοςοαποτφπωςθσ 

(Western Blot). 

 

Εικόνα 30. Αποτζλεςμα τθσ ανοςοαποτφπωςθσ (Western Blot) ςε μεμβράνθ 

νιτροκυτταρίνθσ με εκχφλιςμα πρωτεϊνϊν δζρματοσ (dermal extract). Αριςτερά παρουςιάηεται 

θ αποτφπωςθ των πρότυπων μοριακϊν βαρϊν τθσ μεμβράνθσ, θ οποία διετάμθ ςε λωρίδεσ 

(strips). Οι λωρίδεσ 1 και 2 επωάςτθκαν με πρωτοταγζσ αντίςωμα ζναντι τθσ λαμινίνθσ 332, 

υπομονάδα Α3 και Β3 αντίςτοιχα, ενϊ θ λωρίδα 3 με αντίςωμα ζναντι τθσ λαμινίνθσ γ1. Οι 

λωρίδεσ 4 – 13 επωάςτθκαν με τον ορό των αςκενϊν ςε αραίωςθ 1:50. Θ τελευταία λωρίδα 

δεν επωάςτθκε με αντιςϊματα (αρνθτικόσ μάρτυρασ).  
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υηιτθςθ 

Σα αυτοάνοςα νοςιματα αποτελοφν πρόκλθςθ για τθν επιςτιμθ, κακϊσ ακόμα και 

ςιμερα, δεν ζχει αποςαφθνιςτεί ακριβϊσ θ αιτιοπακογζνειά τουσ. Μελζτεσ που μποροφν να 

βοθκιςουν ςτθν κατανόθςθ των μονοπατιϊν που ςυμμετζχουν ςτθν εμφάνιςθ των 

αυτοάνοςων νοςθμάτων, κα ςυμβάλλουν ςθμαντικά ςτθν αντιμετϊπιςι τουσ, μζςω τθσ 

ανάπτυξθσ νζων κεραπειϊν, βελτιϊνοντασ τθν ποιότθτα ηωισ και τθν πρόγνωςθ των αςκενϊν. 

Σο δζρμα είναι το μεγαλφτερο όργανο του ανκρωπίνου ςϊματοσ και αποτελεί τον βαςικό 

φραγμό του οργανιςμοφ ζναντι του περιβάλλοντοσ και των πακογόνων μικροοργανιςμϊν. Θ 

ςυνοχι του βαςίηεται ςτισ ςυνδζςεισ μεταξφ των κυττάρων (κερατινοκφτταρα), κακϊσ και τθν 

προςκόλλθςθ τθσ επιδερμίδασ ςτο δζρμα (δερμο-επιδερμιδικόσ φραγμόσ). Οι πρωτεΐνεσ που 

ςυμμετζχουν ςτισ δομζσ αυτζσ αποτελοφν αντιγόνα-ςτόχουσ ςε πολλά αυτοάνοςα 

πομφολυγϊδθ νοςιματα, ςυμπεριλαμβανομζνου του πομφολυγϊδουσ πεμφιγοειδοφσ (10, 

267). 

Σο πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ (ΠΠ) είναι το ςυχνότερο αυτοάνοςο πομφολυγϊδεσ 

νόςθμα, δεδομζνου ότι με τθν πάροδο των ετϊν ο αρικμόσ των νζων περιςτατικϊν ςυνεχϊσ 

αυξάνεται. Προςβάλλει κυρίωσ άτομα τθσ τρίτθσ θλικίασ, τα οποία είναι εξ οριςμοφ πιο 

ευάλωτα, κακϊσ ςτθν πλειοψθφία τουσ, πάςχουν και από άλλα ςυνοδά νοςιματα, 

επθρεάηοντασ αρνθτικά τθν ποιότθτα ηωισ και μειϊνοντασ το προςδόκιμό τθσ. Θ κνθτότθτα 

είναι ςχεδόν διπλάςια ςτουσ αςκενείσ που πάςχουν από καρδιοπάκειεσ, ςακχαρϊδθ διαβιτθ 

και παρουςιάηουν υψθλό τίτλο αντιςωμάτων ζναντι του BP 180, ενϊ το φφλο, θ αρτθριακι 

υπζρταςθ και ο κετικόσ ζμμεςοσ ανοςοφκοριςμόσ δεν φαίνεται να επθρεάηουν τθν επιβίωςθ 

(268). 

Πολυάρικμεσ μελζτεσ ζχουν αναδείξει τθν ςτατιςτικά ςθμαντικι ςυςχζτιςθ μεταξφ του 

πομφολυγϊδουσ πεμφιγοειδοφσ και μίασ ςειράσ νευροεκφυλιςτικϊν νοςθμάτων (ΝΝ). Θ 

πρϊτθ αναφορά ζγινε το 1989 από τουσ Masouye και ςυνεργάτεσ ςτθν Ελβετία και αφοροφςε 

αςκενείσ που ζπαςχαν από πολλαπλι ςκλιρυνςθ. Ζκτοτε, ανευρζκθκαν και άλλα νευρολογικά 

νοςιματα τα οποία ςυςχετίςτθκαν με τθ νόςο, όπωσ θ άνοια, θ νόςοσ Alzheimer, τα ιςχαιμικά 

αγγειακά εγκεφαλικά επειςόδια και θ νόςοσ Parkinson. Με μικρότερθ ςυχνότθτα, 

αναφζρκθκαν πακιςεισ όπωσ θ πλάγια μυατροφικι ςκλιρυνςθ, θ μυαςκζνεια Gravis, ο 

τρόμοσ, θ επιλθψία και θ διπολικι διαταραχι. τθν πλθκϊρα των περιςτατικϊν (ζωσ και 72%), 

τα νευροεκφυλιςτικά νοςιματα προθγοφνται τθσ εμφάνιςθσ του ΠΠ κατά περίπου 5.5 ζτθ, 

υποδθλϊνοντασ ότι ο πικανόσ εκλυτικόσ παράγοντασ για τθν ανάπτυξθ του ΠΠ, είναι τα 

νευρολογικά νοςιματα (66, 214). 

τθ μεγάλθ πλειοψθφία των αςκενϊν με ΠΠ και ΝΝ, ανευρίςκεται κετικόσ τίτλοσ 

αντιςωμάτων (ELISA) ζναντι τθσ πρωτεΐνθσ BP 180 (κολλαγόνο XVII – col17), κακϊσ και τθσ BP 
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230, ςε μικρότερο όμωσ ποςοςτό. Θ πρωτεΐνθ BP 180 εκφράηεται και ςτουσ δφο ιςτοφσ, 

επικθλιακό και νευρικό, με διαφορετικζσ λειτουργίεσ, οι οποίεσ ακόμα μελετϊνται. Πικανι 

κοινι αιτία εκδιλωςθσ των δφο νοςθμάτων, ενδζχεται να είναι το κολλαγόνο XVII, 

λειτουργϊντασ ωσ κοινό αντιγόνο που πυροδοτεί μία ανοςολογικι απόκριςθ ζναντι του 

δζρματοσ και του κεντρικοφ νευρικοφ ςυςτιματοσ. Θ γενετικι ποικιλότθτα του COL17A1 

(γονίδιο που εκφράηει τθν πρωτεΐνθ BP180) μπορεί να επθρεάςει τθν ζκφραςθ τθσ πρωτεΐνθσ 

και ςτθν περίπτωςθ υποκατάςταςθσ κάποιου αμινοξζοσ, τθν ικανότθτα των μορίων MHC να 

παρουςιάςουν το Col17 ςτο ανοςοποιθτικό ςφςτθμα και εναλλακτικά τθν τάςθ των 

περιφερειακϊν αυτοαντιςωμάτων να δεςμεφονται με το μόριο. 

Από τισ 19 παραλλαγζσ που ζχουν αναγνωριςτεί για το γονίδιο COL17A1, μόνο 3 αφοροφν 

υποκατάςταςθ αμινοξζοσ ςε κωδικζσ περιοχζσ, με rs805708, rs805722 και rs17116350 και 

αφοροφν τα εξϊνια 10 (κζςθ 734T>C), 27 (κζςθ 2212G>A) και 52 (κζςθ 4214A>G) αντίςτοιχα. 

Για τουσ ανωτζρω λόγουσ, κρίκθκε ςθμαντικι θ διερεφνθςθ τθσ ςυςχζτιςθσ των 3 αυτϊν 

παραλλαγϊν με τθν εκδιλωςθ πομφολυγϊδουσ πεμφιγοειδοφσ ςε αςκενείσ με 

νευροεκφυλιςτικά νοςιματα. Ζχει προτακεί από πολλοφσ ερευνθτζσ θ περαιτζρω ζρευνα, για 

τθν ανάλυςθ του BP180 ωσ μόριο ςτο νευρικό ιςτό, κακϊσ και για τθν κατανόθςθ των 

μοριακϊν μθχανιςμϊν που οδθγοφν ςτθν κατάργθςθ τθσ ανοςοανοχισ. Επιπλζον, ζχει 

προτακεί θ μελζτθ των παραλλαγϊν ςτο γονίδιο COL17A1 το οποίο κωδικοποιεί τθν BP180 

(269, 270). 

Σο αντιγόνο BP 180 ςχετίηεται με τθν εμφάνιςθ, όχι μόνο του ΠΠ, αλλά και άλλων 

πομφολυγωδϊν νοςθμάτων, όπωσ τθσ πομφολυγϊδουσ επιδερμόλυςθσ, θ οποία εμφανίηεται 

κατά τθν γζννθςθ, ι τα πρϊτα χρόνια τθσ ηωισ (271). Παραλλαγζσ του γονιδίου COL17A1 

ζχουν ςυςχετιςτεί με διάφορα πομφολυγϊδθ νοςιματα και νεοπλαςίεσ (10, 272-276). Κάποιεσ 

από τισ παραλλαγζσ που ζχουν ταυτοποιθκεί επθρεάηουν τθν αλλθλεπίδραςθ του BP180 με 

άλλα ςυςτατικά τθσ βαςικισ μεμβράνθσ, ενϊ κάποιεσ άλλεσ προκαλοφν τροποποίθςθ του 

μορίου. υγκεκριμζνα, δθμιουργία κολλαγόνου μικρότερου ςε μζγεκοσ και με μειωμζνθ 

δραςτικότθτα, ζωσ και πλιρθ εξάλειψι του, λόγω αναςτολισ τθσ ικανότθτάσ του να διαπερνά 

τθν κυτταρικι μεμβράνθ (277). Θ παραλλαγι Arg1303Gln ζχει ωσ αποτζλεςμα τθν κατάργθςθ 

τθσ ικανότθτασ πρόςδεςθσ με τθ λαμινίνθ 332, ενϊ το μόριο παραμζνει ςτακερό ωσ προσ τθν 

δομι του, χωρίσ να επθρεάηεται θ ζκφραςι του, ενϊ θ παραλλαγι Asn1421Thr εμποδίηει τθν 

γλυκοηυλίωςθ του μορίου, το οποίο ςυςςωρεφεται ενδοκυττάρια. Και οι δφο παραλλαγζσ 

προκαλοφν τθν ςυνδεςμικι πομφολυγϊδθ επιδερμόλυςθ (JEB), θ οποία κλθρονομείται με 

αυτοςωμικό υπολειπόμενο τρόπο (251, 278, 279). ε περιπτϊςεισ τροποποιιςεων που 

αφοροφν το ςθμείο αναδίπλωςθσ του κολλαγόνου ςε ςχιμα ελατθρίου, το κολλαγόνο δεν 

αναδιπλϊνεται και ςυςςωρεφεται ενδοκυττάρια, ενϊ εν τζλει «τεμαχίηεται» ςε μικρότερου 

μεγζκουσ κολλαγόνα (LAD-1 και LABD-97), προκαλϊντασ τθν γραμμικι IgA δερματοπάκεια, 

ζνα ςπάνιο αυτοάνοςο δερματικό νόςθμα (253, 280). 
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φμφωνα με τθ βιβλιογραφία, υπάρχει περιοριςμζνοσ αρικμόσ μελετϊν που ςυςχετίηουν 

τθν γενετικι ποικιλότθτα του γονιδίου COL17A1 με τθν εκδιλωςθ πομφολυγϊδουσ 

πεμφιγοειδοφσ. Δεν ζχει πραγματοποιθκεί, όμωσ, μελζτθ που να ςυςχετίηει τισ παραλλαγζσ 

του γονιδίου με τθν εκδιλωςθ πομφολυγϊδουσ πεμφιγοειδοφσ ςε αςκενείσ με νευρολογικζσ 

πακιςεισ, το οποίο ελζγχκθκε ςτθν παροφςα διδακτορικι διατριβι. 

τθν παροφςα διατριβι μελετικθκαν ςυνολικά 61 αςκενείσ που πάςχουν από 

πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ και νευροεκφυλιςτικά νοςιματα (ομάδα BPN), ςυγκριτικά με τισ 

τρεισ ομάδεσ ελζγχου: α) αςκενείσ με πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ (BP 57 αςκενείσ), β) 

αςκενείσ με νευροεκφυλιςτικά νοςιματα (N 53 αςκενείσ) και γ) υγιείσ μάρτυρεσ (C 60 άτομα). 

 

Λςορροπία Hardy-Weinberg (HW) 

Αρχικά πραγματοποιικθκε ζλεγχοσ ςτθν ομάδα ελζγχου υγιϊν μαρτφρων (C) για κάκε υπό 

μελζτθ παραλλαγι. Για τισ παραλλαγζσ rs805708 και rs17116350, ςτα εξϊνια 10 και 52 

αντίςτοιχα, το δείγμα ακολουκοφςε τθν ιςορροπία HW, ενϊ αυτι δεν ίςχυε για τθν 

παραλλαγι rs805722 ςτο εξϊνιο 27. Για τθ μθ ιςορροπία HW τθσ ομάδασ αυτισ, ενδεχομζνωσ 

βαςικι παράμετροσ να είναι θ επικράτθςθ τθσ παραλλαγισ rs805722 ςτον ςυνολικό πλθκυςμό 

τθσ μελζτθσ (γενετικι εκτροπι του πλθκυςμοφ – genetic drift), κακϊσ και το μζγεκοσ του 

δείγματοσ που μπορεί να μθν επιτρζπει τθν επζλευςθ ιςορροπίασ για τθν παραλλαγι. 

Εν ςυνεχεία πραγματοποιικθκε ο ζλεγχοσ ςτισ λοιπζσ ομάδεσ, με τθν ομάδα ελζγχου 

αςκενϊν με πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ (BP) να είναι θ μόνθ που δεν ακολουκεί τθν 

ιςορροπία HW για τθν παραλλαγι rs17116350. Θ απόκλιςθ τθσ ιςορροπίασ, κακότι δεν 

ανευρζκθ κάποια ςτατιςτικι ςυςχζτιςθ με τα νοςιματα που μελετικθκαν, πικανϊσ να 

οφείλεται ςε άλλουσ παράγοντεσ, οι οποίοι δεν δφνανται να διευκρινιςτοφν ςτθν παροφςα 

μελζτθ. 
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τατιςτικι ανάλυςθ 

Οι παραλλαγζσ c.734T>C (rs805708),  c.2212G>A (rs805722) και c4214A>G (rs17116350) 

αποτελοφν παραλλαγζσ ςε κωδικζσ περιοχζσ του γονιδίου COL17A1, που οδθγοφν ςτθν 

υποκατάςταςθ των αμινοξζων Met734Thr, Val2212Met και Asp4214Gly αντίςτοιχα. Οι 

παραλλαγζσ rs805708, rs805722 και rs17116350 βιβλιογραφικά φαίνεται με τα ζωσ τϊρα 

δεδομζνα να μθν είναι επιβλαβείσ (καλοικεισ παραλλαγζσ) ςτθ λειτουργικότθτα τθσ 

πρωτεΐνθσ col17 (BP180), θ οποία εκφράηεται από το γονίδιο COL17A1. 

Οι ςυχνότθτεσ εμφάνιςθσ των γονοτφπων και αλλθλίων των παραλλαγϊν rs805708, 

rs805722 και rs17116350 μελετικθκαν ςε αςκενείσ που πάςχουν από πομφολυγϊδεσ 

πεμφιγοειδζσ και νευροεκφυλιςτικά νοςιματα (κφρια ομάδα μελζτθσ), κακϊσ και ςτισ 3 

ομάδεσ ελζγχου, τουσ αςκενείσ με πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ, τουσ αςκενείσ με 

νευροεκφυλιςτικά νοςιματα και τουσ υγιείσ μάρτυρεσ. 

Θ ςυχνότθτα εμφάνιςθσ ςτον υγιι πλθκυςμό (ομάδα ελζγχου C) τθσ ομοηυγωτίασ αγρίου 

τφπου αλλθλομόρφου βρζκθκε 48.33%, τθσ ετεροηυγωτίασ 46.67% και τθσ ομοηυγωτίασ μθ 

αγρίου τφπου αλλθλομόρφου 5% για τθν παραλλαγι rs805708. Για τθν παραλλαγι rs805722 οι 

ομοηυγϊτεσ αγρίου τφπου αλλθλομόρφου ιταν 11.67%, οι ετεροηυγϊτεσ 21.67% και οι 

ομοηυγϊτεσ μθ αγρίου τφπου αλλθλομόρφου 66.67%, ενϊ για τθν παραλλαγι rs17116350 

ιταν 36.67%, 58.33% και 5% αντίςτοιχα. ε μελζτθ πλθκυςμοφ 200 υγιϊν μαρτφρων 

Βορειοευρωπαϊκισ Καυκάςιασ φυλισ, από τουσ Winsey και ςυνεργάτεσ, για τθν παραλλαγι 

rs805708 ανευρζκθκαν παρόμοιεσ ςυχνότθτεσ εμφάνιςθσ ομοηυγωτίασ αγρίου τφπου 

αλλθλομόρφου 51%, ετεροηυγωτίασ 41% και ομοηυγωτίασ μθ αγρίου τφπου αλλθλομόρφου 

8%. Για τισ παραλλαγζσ rs805722 και rs17116350 ανευρζκθ ομοηυγωτία αγρίου τφπου 

αλλθλομόρφου 75% και 6%, ετεροηυγωτία 23% και 34% και ομοηυγωτία μθ αγρίου τφπου 

αλλθλομόρφου 2% και 60% αντίςτοιχα, ποςοςτά τα οποία διαφζρουν ςθμαντικά από τα 

αποτελζςματά μασ. τον πλθκυςμό που εξετάςτθκε ςτθν παραπάνω μελζτθ (Winsey και 

ςυνεργάτεσ), παρατθρικθκε επικράτθςθ του αγρίου τφπου για τθν παραλλαγι rs805722, και 

του μθ αγρίου τφπου αλλθλομόρφου για τθν παραλλαγι rs17116350 (246). Σα αποτελζςματα 

αυτά, ζρχονται ςε αντίκεςθ με τα αποτελζςματά μασ, κακότι ανευρζκθ επικράτθςθ του μθ 

αγρίου τφπου για τθν παραλλαγι rs805722 και του αγρίου τφπου αλλθλομόρφου για τθν 

παραλλαγι rs17116350. 

Σα αποτελζςματα ςτθν παροφςα διατριβι διαφζρουν ςθμαντικά και για τισ 3 υπό μελζτθ 

παραλλαγζσ, ςε ςχζςθ με μια πρόςφατθ μελζτθ από τουσ Tabatabaei-Panah και ςυνεργάτεσ, 

ςτθν οποία μελετικθκαν 40 υγιείσ μάρτυρεσ Λρανικισ καταγωγισ (281). Ο μικρόσ αρικμόσ 

ατόμων τθσ ομάδασ ελζγχου κα μποροφςε να επθρεάςει τθ ςθμαντικότθτα αυτοφ του 

αποτελζςματοσ. 
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Οι διαφορζσ που αναδεικνφονται κατά τον ζλεγχο ςυχνότθτασ των γονοτφπων ςτον υπό 

μελζτθ πλθκυςμό τθσ παροφςασ διδακτορικισ διατριβισ, ςε ςχζςθ με τισ δφο 

προαναφερκείςεσ μελζτεσ, ενδεχομζνωσ αντικατοπτρίηει τθν διαφορετικι κατανομι των 

παραλλαγϊν, μεταξφ των διαφόρων εκνικοτιτων και γεωγραφικϊν περιοχϊν. 

Και ςτισ 4 ομάδεσ τθσ μελζτθσ μασ παρατθρικθκαν μικρά ποςοςτά ομοηυγωτίασ μθ 

αγρίου τφπου αλλθλομόρφου για τισ παραλλαγζσ rs805708 και rs17116350 (διαγράμματα 5 

και 7), ενϊ παρατθρικθκε ςαφισ επικράτθςθ του μθ αγρίου τφπου για τθν παραλλαγι 

rs805722 (διάγραμμα 6). 

Για τθν παραλλαγι rs805708 δεν βρζκθκε ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορά κατά τισ 

ςυςχετίςεισ τθσ κφριασ ομάδασ μελζτθσ, των αςκενϊν που πάςχουν από πομφολυγϊδεσ 

πεμφιγοειδζσ και νευρολογικά νοςιματα, με τισ 3 ομάδεσ ελζγχου, των αςκενϊν με 

πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ, των αςκενϊν με νευρολογικά νοςιματα και των υγιϊν-

μαρτφρων. φμφωνα με το εν λόγω ςτατιςτικό εφρθμα, θ παραλλαγι rs805708, δεν φαίνεται 

να ςχετίηεται με τθν εμφάνιςθ πομφολυγϊδουσ πεμφιγοειδοφσ ςε αςκενείσ με νευρολογικζσ 

πακιςεισ. τθν προςπάκεια αποςαφινιςθσ τθσ παραπάνω ςχζςθσ, πραγματοποιικθκαν 

πολλαπλζσ δοκιμαςίεσ ςυςχζτιςθσ, τόςο μεταξφ των τεςςάρων ομάδων τθσ μελζτθσ ςε 

ςυνδυαςμοφσ των δφο, όςο και μετά τον διαχωριςμό αυτϊν ςε διευρυμζνεσ ομάδεσ, που είχαν 

ωσ κοινό γνϊμονα τθν παρουςία ενόσ εκ των δφο νοςθμάτων που εξετάηονται ςτθ παροφςα 

διατριβι (πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ και νευρολογικά νοςιματα). 

   υγκρίνοντασ τθν ομάδα των αςκενϊν που πάςχουν από νευρολογικά νοςιματα με 

αυτιν των μαρτφρων, ανευρζκθ ςτατιςτικά ςθμαντικι ςυςχζτιςθ (P = 0.037, OR = 1.866, 95% 

CI: 1.073-3.245). φμφωνα με αυτιν, τα άτομα που φζρουν το αλλθλόμορφο μθ αγρίου τφπου-

C, διατρζχουν αυξθμζνο κίνδυνο εμφάνιςθσ νευρολογικοφ νοςιματοσ. τατιςτικά ςθμαντικι 

ςυςχζτιςθ (P = 0.033) ανευρζκθ και κατά τθ γονοτυπικι ανάλυςθ μεταξφ των αςκενϊν που 

πάςχουν από νευρολογικά νοςιματα (BPN+N) και τθσ διευρυμζνθσ ομάδασ ελζγχου των μθ 

παςχόντων (BP+C). Σο ςτατιςτικά ςθμαντικό αυτό εφρθμα παρατθρικθκε ςτισ δφο αυτζσ 

ομάδεσ και κατά τθν μελζτθ των αλλθλίων (P=0.023, OR=1.6,95% CI: 1.083-2.363). Σο εφρθμα 

αυτό υποδθλϊνει κετικι ςυςχζτιςθ, ςφμφωνα με τθν οποία τα άτομα που φζρουν το 

αλλθλόμορφο μθ αγρίου τφπου-C, διατρζχουν αυξθμζνο κίνδυνο εμφάνιςθσ νευρολογικοφ 

νοςιματοσ κατά 1.6 φορζσ. Σα αποτελζςματα αυτά ςυνάδουν με πρόςφατθ ζρευνα ςε 

αςκενείσ με νόςο Alzheimer, ςτουσ οποίουσ αναγνωρίςτθκε αυξθμζνοσ τίτλοσ 

αυτοαντιςωμάτων ζναντι του BP180, ςυγκριτικά με αςκενείσ που δεν ζπαςχαν από 

νευρολογικό νόςθμα. Επιπλζον, φάνθκε να υπάρχει κετικι ςυςχζτιςθ του τίτλου αντιςωμάτων 

ςτον ορό των αςκενϊν με τθν βαρφτθτα τθσ άνοιασ. τθν ομάδα αυτι, κανζνασ αςκενισ δεν 

εμφάνιηε κλινικι εικόνα πομφολυγϊδουσ πεμφιγοειδοφσ (94). 
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Παρά το γεγονόσ ότι θ μελζτθ δεν ανζδειξε ςυςχζτιςθ μεταξφ τθσ φπαρξθσ παραλλαγϊν 

του γονιδίου COL17A1 και τθσ εμφάνιςθσ πομφολυγϊδουσ πεμφιγοειδοφσ ςε αςκενείσ με 

νευροεκφυλιςτικά νοςιματα, υπιρξαν ςθμαντικζσ παρατθριςεισ. Ενδιαφζρον παρουςιάηει το 

γεγονόσ, ότι από τθν ςτατιςτικι ανάλυςθ δεν ανευρζκθκαν ςθμαντικζσ διαφορζσ μεταξφ των 

αςκενϊν με πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ και νευρολογικά νοςιματα ςε ςχζςθ με τθν ομάδα 

ελζγχου αςκενϊν με πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ και τθν ομάδα ελζγχου υγιϊν μαρτφρων. Θ 

ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορά προιλκε με τθν δθμιουργία των διευρυμζνων ομάδων, με τθν 

προςκικθ των αςκενϊν με νευρολογικά νοςιματα, επιβεβαιϊνοντασ τθν ςυςχζτιςθ τθσ 

παραλλαγισ rs805708 με τθν εμφάνιςθ νευρολογικϊν νοςθμάτων (ανεξάρτθτα από τθν 

φπαρξθ ι μθ πομφολυγϊδουσ πεμφιγοειδοφσ) ςτον υπό μελζτθ πλθκυςμό. 

Μία πολυκεντρικι μελζτθ ςε αςκενείσ που πάςχουν από νευροεκφυλιςτικά νοςιματα, κα 

μποροφςε να επιβεβαιϊςει, ι να απορρίψει τθν παραπάνω ςυςχζτιςθ με τθν παραλλαγι 

rs805708 ςτον γενικό πλθκυςμό, αυξάνοντασ το μζγεκοσ του δείγματοσ και μειϊνοντασ τθν 

πικανότθτα ςτατιςτικοφ ςφάλματοσ. 

Για τθν παραλλαγι rs805722 ανευρζκθ ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορά κατά τθν 

ςυςχζτιςθ τθσ κφριασ ομάδασ μελζτθσ, των αςκενϊν που πάςχουν από πομφολυγϊδεσ 

πεμφιγοειδζσ και νευρολογικά νοςιματα, με τθν ομάδα ελζγχου αςκενϊν που πάςχουν από 

πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ (P = 0.030) και τθν ομάδα ελζγχου υγιϊν μαρτφρων (P = 0.007). 

Δεν ανευρζκθ ςυςχζτιςθ μεταξφ τθσ φπαρξθσ του μθ αγρίου τφπου αλλθλομόρφου και των 

δφο υπό μελζτθ νοςθμάτων, ςε καμία από τισ δφο ομάδεσ. 

Κατά τθ γονοτυπικι ανάλυςθ για τθν παραλλαγι rs805722 μεταξφ των διευρυμζνων 

ομάδων, ανευρζκθ ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορά μεταξφ των αςκενϊν με νευρολογικά 

νοςιματα (BPN+N) και τθσ διευρυμζνθσ ομάδασ μθ παςχόντων (BP+C) (P = 0.003). Δεν 

ανευρζκθ ςυςχζτιςθ μεταξφ τθσ φπαρξθσ του μθ αγρίου τφπου αλλθλομόρφου και των δφο 

υπό μελζτθ νοςθμάτων. 

Από τθν γονοτυπικι ανάλυςθ των 4 ομάδων τθσ μελζτθσ μασ για τθν παραλλαγι 

rs805722, αναγνωρίςτθκε πολφ μικρόσ αρικμόσ ομοηυγωτϊν αγρίου τφπου αλλθλομόρφου-GG 

και ςαφισ επικράτθςθ του μθ αγρίου τφπου αλλθλομόρφου (είτε ςε ομοηυγωτία-AA, είτε ςε 

ετεροηυγωτία-GA) με ποςοςτό από 88.33 ζωσ 98.36%. Σο αποτζλεςμα αυτό ενδεχομζνωσ να 

οφείλεται ςε γενετικι εκτροπι του πλθκυςμοφ (genetic drift) και ίςωσ να εξθγεί τον λόγο για 

τον οποίο δεν ιςχφει θ ιςορροπία Hardy-Weinberg για τθν παραλλαγι rs805722 ςτθν ομάδα 

των υγιϊν μαρτφρων. Κατά τθν ςτατιςτικι ανάλυςθ των ςυχνοτιτων εμφάνιςθσ των αλλθλίων 

ςτο δείγμα, δεν ανευρζκθ ςυςχζτιςθ, το οποίο υποςτθρίηει τθν επικράτθςθ αυτι. Επομζνωσ, 

τα αποτελζςματα αυτά φαίνεται να μθν ζχουν ςτατιςτικι ιςχφ για τθν υπόκεςθ τθσ μελζτθσ, 

κακότι το δείγμα BPN εμφανίηει ςχεδόν διπλάςια ςυχνότθτα ετεροηυγωτϊν, χωρίσ όμωσ 

ςθμαντικζσ διαφορζσ ςτουσ ομοηυγϊτεσ για τθν παραλλαγι, που κεωρθτικά κα είχε 



120 
 

μεγαλφτερο αντίκτυπο για τθ νόςο/τισ νόςουσ. Επιπλζον, λόγω του μικροφ αρικμοφ 

ομοηυγωτϊν για τον άγριο τφπο αλλθλομόρφου, υπάρχει υψθλόσ κίνδυνοσ ςτατιςτικοφ 

ςφάλματοσ κατά τθ ςφγκριςθ των ποςοςτϊν. 

Σο αποτζλεςμα για τθν παραλλαγι rs805722 ςτο εξϊνιο 27 δείχνει τθν τάςθ τθσ γενετικισ 

ποικιλότθτασ να κακιςτά κάποιεσ γενετικζσ παραλλαγζσ ωσ τα επικρατι αλλιλια εντόσ ενόσ 

πλθκυςμοφ. 

Για τθν παραλλαγι rs17116350 δεν ανευρζκθ ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορά κατά τισ 

ςυςχετίςεισ τθσ κφριασ ομάδασ μελζτθσ, των αςκενϊν που πάςχουν από πομφολυγϊδεσ 

πεμφιγοειδζσ και νευρολογικά νοςιματα, με τισ 3 ομάδεσ ελζγχου, των αςκενϊν με 

πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ, των αςκενϊν με νευρολογικά νοςιματα και τθν ομάδα των 

υγιϊν μαρτφρων. φμφωνα με το εν λόγω ςτατιςτικό εφρθμα, θ παραλλαγι rs17116350 δεν 

φαίνεται να ςχετίηεται με τθν εμφάνιςθ πομφολυγϊδουσ πεμφιγοειδοφσ ςε αςκενείσ με 

νευρολογικζσ πακιςεισ. Επιπλζον, δεν ανευρζκθ καμία ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορά, τόςο 

μεταξφ των ομάδων ελζγχου μεταξφ τουσ, όςο και μεταξφ των διευρυμζνων ομάδων ελζγχου. 

 

 

Αποτελζςματα ανοςοαποτφπωςθσ (Western Blot) 

Από τον πλθκυςμό τθσ ομάδασ μελζτθσ (BPN), ανιχνεφκθκαν 10 αςκενείσ οι οποίοι είχαν 

αρνθτικό τίτλο (ELISA) για τισ δφο πρωτεΐνεσ BP 180 και BP 230. Από αυτοφσ ςυλλζχκθκε ορόσ 

αίματοσ κατά τθν περίοδο ζξαρςθσ τθσ νόςου, κατά τθν οποία αναμζνεται κετικό αποτζλεςμα 

τθσ εξζταςθσ, ο οποίοσ εξετάςτθκε με τθν τεχνικι τθσ ανοςοαποτφπωςθσ (Western Blot – WB). 

Μετά τθν ςιμανςθ με το χρωμογόνο, κατά το τελικό ςτάδιο τθσ τεχνικισ, ανιχνεφτθκαν 

ηϊνεσ κατά μικοσ των τμθμάτων τθσ μεμβράνθσ ςε διάφορα μοριακά βάρθ. Οι ηϊνεσ αυτζσ 

υποδθλϊνουν τθν πικανι φπαρξθ αυτοαντιςωμάτων ςτον ορό των αςκενϊν, ζναντι κάποιων 

πρωτεϊνϊν του εκχυλίςματοσ δζρματοσ (dermal extract). Σα μεγζκθ των πρωτεϊνϊν αυτϊν, 

μποροφν να υπολογιςτοφν αδρά με τθν χριςθ των πρότυπων μοριακϊν βαρϊν (ladder). 

Οι διάφορεσ ηϊνεσ ςτα αποτελζςματα μπορεί να οφείλονται και ςτο φαινόμενο του 

epitope spreading, κακότι ςτθν πορεία τθσ νόςου δθμιουργοφνται αντιςϊματα ζναντι νζων 

αντιγονικϊν επιτόπων, ακόμα και ςτθν ίδια πρωτεΐνθ. Θ εφρεςθ πολλαπλϊν αντιγονικϊν 

ςτόχων μπορεί να είναι ζνα πικανό αίτιο για τισ περιπτϊςεισ ανκεκτικϊν μορφϊν ΠΠ προσ τισ 

ςυνικεισ κεραπείεσ. Ηϊνεσ χαμθλϊν μοριακϊν βαρϊν μπορεί να αποτελοφν και τμιματα 

κατακερματιςμζνων πρωτεϊνϊν, οι οποίεσ εμπλζκονται ςτθν πακογζνεια τθσ νόςου και όχι 

νζων αντιγονικϊν επιτόπων. 
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ε ζναν αςκενι δεν ανιχνεφτθκαν ηϊνεσ, το οποίο ςθμαίνει, κεωρθτικά, απουςία 

αντιςωμάτων ςτον ορό του ζναντι του πρωτεϊνικοφ εκχυλίςματοσ (dermal extract). Ο αςκενισ 

αυτόσ είχε τυπικι εικόνα πομφολυγϊδουσ πεμφιγοειδοφσ, κετικό άμεςο/ζμμεςο 

ανοςοφκοριςμό και ιςτολογικι επιβεβαίωςθ τθσ νόςου. Ωσ εκ τοφτου, το αποτζλεςμα αυτό 

υποδθλϊνει, είτε τθν παρουςία αντιςωμάτων ζναντι άλλων πρωτεϊνϊν (εκτόσ dermal extract), 

είτε παρουςία αντιςωμάτων ζναντι πρωτεϊνϊν χαμθλότερου μοριακοφ βάρουσ (μικρότερο των 

72kDa). 

τθν εν λόγω μελζτθ, τα πρότυπα μοριακά βάρθ που χρθςιμοποιικθκαν δεν είναι αρκετά 

ϊςτε να γίνει ζςτω και ζνασ αδρόσ υπολογιςμόσ του μοριακοφ βάρουσ των πρωτεϊνϊν – 

ςτόχων των αντιςωμάτων. Για τον λόγο αυτό, θ τεχνικι αυτι δίνει μία ιςχυρι ζνδειξθ για τθν 

παρουςία αντιςωμάτων ςτον ορό των αςκενϊν που εξετάηονται, χωρίσ όμωσ να μπορεί να 

αποδείξει και να αναδείξει ζνα αςφαλζσ και ακριβζσ αποτζλεςμα. 

 

 

Βιβλιογραφικι αναςκόπθςθ 

ε μία ςυςτθματικι αναςκόπθςθ για τθν ςυςχζτιςθ του πομφολυγϊδουσ πεμφιγοειδοφσ 

(ΠΠ) και των νευροεκφυλιςτικϊν νοςθμάτων, με μετα-ανάλυςθ των διάφορων μελετϊν που 

ζχουν πραγματοποιθκεί παγκοςμίωσ, υποςτθρίηεται ζντονα θ ςυςχζτιςθ του ΠΠ με τα 

νευροεκφυλιςτικά νοςιματα που μελετικθκαν ςτθν παροφςα μελζτθ (31). Παρά του ότι οι 

πακογενετικοί μθχανιςμοί δεν ζχουν ακόμα αποςαφθνιςτεί, πιςτεφεται ότι ζγκεινται ςτθν 

παρουςία αυτοαντιγόνων ζναντι του ΠΠ ςτο νευρικό ιςτό. τουσ αςκενείσ με νευρολογικά 

νοςιματα, ο αιματοεγκεφαλικόσ φραγμόσ ζχει διαταραχκεί, οδθγϊντασ ςτθ απελευκζρωςθ 

αυτοαντιγόνων τα οποία πυροδοτοφν ανοςολογικι αντίδραςθ και ενδεχομζνωσ προκαλοφν 

τθν εκδιλωςθ ΠΠ. Σο φαινόμενο αυτό δεν ςχετίηεται αποκλειςτικά με τθν αυξθμζνθ θλικία, 

κακϊσ ζχουν αναγνωριςτεί και αρκετά νεότεροι αςκενείσ που πάςχουν από τα νοςιματα αυτά 

(282, 283). Αυτόσ ο πακογενετικόσ μθχανιςμόσ πικανολογείται και από άλλεσ ζρευνεσ και 

εξθγεί το γιατί τα νευροεκφυλιςτικά νοςιματα προθγοφνται κατά κάποια ζτθ (62, 65, 66, 79, 

80, 214). 

Ζχει αναγνωριςτεί θ ζκφραςθ των BP180 και BP230, τόςο ςτο δζρμα, όςο και ςτο νευρικό 

ιςτό, πράγμα που υποδεικνφει ότι, παρά τισ αρχικζσ ςκζψεισ, και τα δφο αντιγόνα εμπλζκονται 

ςτθν πακογζνεια του ΠΠ, αλλά και ςτθ ςυςχζτιςι του με τα νευρολογικά νοςιματα (31, 230). 

τισ περιςςότερεσ ζρευνεσ πικανολογείται θ δθμιουργία αυτοαντιςωμάτων ζναντι των 

αντιγόνων του νευρικοφ ιςτοφ, τα οποία διαπερνοφν τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό και 

δθμιουργοφν το πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ. Παρ’ όλα αυτά, ζχουν αναγνωριςτεί 
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περιπτϊςεισ ςτισ οποίεσ τα αντιςϊματα αυτά, δεν ςυνδζονται ςτισ δερματικζσ ιςομορφζσ 

(269). 

ε πειραματικι ζρευνα που διεξιχκθ ςτθ Γερμανία, επιβεβαιϊκθκε θ ςτατιςτικά 

ςθμαντικά αυξθμζνθ εμφάνιςθ νευροεκφυλιςτικϊν νοςθμάτων ςε αςκενείσ με ΠΠ. 

Παράλλθλα αναγνωρίςτθκε ο αυξθμζνοσ τίτλοσ αντιςωμάτων και θωςινοφίλων ωσ 

ανεξάρτθτοσ προγνωςτικόσ παράγοντασ  για τθ ςυνφπαρξθ των 2 νοςθμάτων. Παρ’ όλα αυτά, 

από τθν πειραματικι διαδικαςία δεν επιβεβαιϊκθκε θ ςφνδεςθ των BPAG2 (BP180) 

αντιςωμάτων ςτο νευρικό ιςτό ωσ πακογενετικόσ μθχανιςμόσ για τθν ανάπτυξθ των 

νευροεκφυλιςτικϊν νοςθμάτων (79). 

Σα αυτοαντιςϊματα ζναντι του BP180 εμφανίηουν μεγάλθ ετερογζνεια, αναλόγωσ του 

ιςοτφπου, τθσ υποκλάςθσ τθσ IgG ανοςοςφαιρίνθσ και τθσ γλυκοηυλίωςθσ ι μθ του μορίου. 

Κάκε αντίςωμα προκαλεί διαφορετικι ανοςιακι απόκριςθ και ςχετίηεται με διαφορετικό 

πομφολυγϊδεσ νόςθμα, κακϊσ ςτοχεφει ςε διαφορετικό ςθμείο του BP180. Διαφορζσ ςτουσ 

αντιγονικοφσ επιτόπουσ – ςτόχουσ εμφανίηονται και με τθν εξζλιξθ τθσ νόςου, γεγονόσ το 

οποίο κα μποροφςε να εξθγιςει τισ αλλαγζσ ςτθν κλινικι εικόνα, όπωσ για παράδειγμα τθν 

εμφάνιςθ νζων βλαβϊν ςτουσ βλεννογόνουσ, οι οποίεσ δεν υπιρχαν ςτα αρχικά ςτάδια τθσ 

νόςου. Θ κατανόθςθ των μθχανιςμϊν που προκαλοφν τα φαινόμενα αυτά, ίςωσ βοθκιςουν 

ςτθ δθμιουργία νζων ςτοχευμζνων κεραπειϊν και ςυμβάλλουν με τον τρόπο αυτό ςτον ζλεγχο 

τθσ νόςου (42).    

Πολυάρικμεσ μελζτεσ ζχουν αναδείξει τθν ςυςχζτιςθ του πομφολυγϊδουσ πεμφιγοειδοφσ 

με τθ χρόνια λιψθ φαρμάκων, διαφόρων κατθγοριϊν. Θ χρόνια ζκκεςθ ςτισ αγωγζσ αυτζσ 

μπορεί να πυροδοτιςει τθν εμφάνιςθ ΠΠ. τα ςκευάςματα που ζχουν ενοχοποιθκεί, 

περιλαμβάνονται ακόμα και φάρμακα που χρθςιμοποιοφνται για τθν κεραπεία και 

ςυμπτωματικι αντιμετϊπιςθ των νευροεκφυλιςτικϊν νοςθμάτων (31). 

Πολφ ςθμαντικι είναι θ ςυςχζτιςθ που ζχει αναγνωριςτεί μεταξφ του ΠΠ και τθσ 

πολλαπλισ ςκλιρυνςθσ. Αςκενείσ με ςκλιρυνςθ κατά πλάκασ ζχουν 5.9-15.4 φορζσ 

μεγαλφτερθ πικανότθτα να εμφανίςουν ΠΠ ςυγκριτικά με τον γενικό πλθκυςμό, ενϊ 

εμφανίηουν τθ νόςο πάνω από μία δεκαετία νωρίτερα. Επιπλζον, θ πολλαπλι ςκλιρυνςθ είναι 

μακράν το ςυχνότερο αυτοάνοςο νόςθμα που εμφανίηουν αςκενείσ με ΠΠ. Παρά του ότι είναι 

ςυχνό αςκενείσ να εμφανίηουν δφο ι περιςςότερα αυτοάνοςα νοςιματα, ανεξάρτθτα μεταξφ 

τουσ, θ ςτατιςτικι ςυςχζτιςθ που αναδεικνφεται μεταξφ των δφο ςυγκεκριμζνων νοςθμάτων 

ενδεχομζνωσ να κρφβει απαντιςεισ για τθν πακογζνεια τθσ νόςου (269, 284). τθν Β’ 

Δερματολογικι Κλινικι ΑΠΚ, του ΓΝΚ Παπαγεωργίου, όπου διεξιχκθ θ μελζτθ, 

διαγιγνϊςκθκαν πολφ λίγοι αςκενείσ με πομφολυγϊδεσ πεμφιγοειδζσ, που ζπαςχαν 

ταυτόχρονα από πολλαπλι ςκλιρυνςθ. Σο φαινόμενο αυτό ίςωσ να εξθγείται από τθ νεότερθ 

θλικία των αςκενϊν με ΠΠ, ι τθν θπιότερθ μορφι τθσ νόςου, εξ αιτίασ των οποίων δεν 
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χριηουν νοςθλείασ και θ αντιμετϊπιςι τουσ μπορεί να πραγματοποιθκεί και εκτόσ 

Νοςοκομείου. 

 

 

Προτάςεισ για μελλοντικι ζρευνα 

τθν παροφςα διατριβι εξετάςτθκαν μόνο οι τρεισ παραλλαγζσ που αφοροφν 

υποκατάςταςθ αμινοξζοσ ςε κωδικζσ περιοχζσ εξωνίων. Μία επζκταςθ τθσ μελζτθσ, κα ιταν ο 

ζλεγχοσ των παραλλαγϊν που αφοροφν αλλαγι βάςθσ ςτισ μθ κωδικζσ περιοχζσ (εςϊνια), οι 

οποίεσ ενδεχομζνωσ να επθρεάηουν τθν ζκφραςθ τθσ πρωτεΐνθσ. Μία τζτοια μελζτθ, 

εξετάηοντασ 4 από τισ 12 γνωςτζσ παραλλαγζσ ςε περιοχζσ εςωνίων του γονιδίου COL17A1, 

ανζδειξε ςυςχζτιςθ μεταξφ τθσ παραλλαγισ c.2268+120T>C (rs34422866) του εςωνίου 28 με 

τθν ανάπτυξθ πομφολυγϊδουσ πεμφιγοειδοφσ (281). 

Πζραν τθσ πρωτεΐνθσ BP180, φαίνεται ότι και θ πρωτεΐνθ BP 230 εμπλζκεται ςτθν 

ςυςχζτιςθ των δφο νοςθμάτων. Κα είχε επομζνωσ ενδιαφζρον θ μελζτθ των παραλλαγϊν του 

γονιδίου DST που κωδικοποιεί τθν πρωτεΐνθ BP 230, θ οποία ίςωσ δϊςει πλθροφορίεσ για τθν 

κατανόθςθ τθσ πακογζνειασ τθσ ςυςχζτιςθσ αυτισ (219). Αυτό υποςτθρίχκθκε και από ζρευνα, 

κατά τθν οποία ανεδείχκθ ότι, οι αςκενείσ που εμφάνιηαν αμφότερα τα νοςιματα, 

παρουςίαηαν ανοςιακι απόκριςθ ζναντι και των δφο αντιγόνων, δθλαδι του BP180 και του 

BP230. Πικανϊσ αυτό να εξθγείται από ζκκεςθ του ανοςοποιθτικοφ ςτο BP230 που εκφράηεται 

ςτο νευρικό ιςτό, το οποίο λόγω διαςταυροφμενθσ αντίδραςθσ, επιτίκεται ςτισ πρωτεΐνεσ 

ςυνοχισ του δζρματοσ, προκαλϊντασ τθν εμφάνιςθ ΠΠ. Αυτό ίςωσ να υποδθλϊνει ότι ο 

ςυνδετικόσ κρίκοσ των νοςθμάτων δεν ςχετίηεται με ζνα μόνο ςυγκεκριμζνο αντιγόνο (57, 95, 

219, 230). 

Παρατθρείται ςτθν βιβλιογραφία ότι ζχει δοκεί μεγαλφτερθ ζμφαςθ ςτισ γενετικζσ 

παραλλαγζσ του γονιδίου COL17A1 και τα αντιγόνα και λιγότερθ ςτθ μελζτθ τθσ βιοχθμείασ τθσ 

πρωτεΐνθσ BP180, θ οποία ίςωσ δϊςει οριςμζνεσ απαντιςεισ ςτθν κατανόθςθ των 

πακογενετικϊν μθχανιςμϊν των νοςθμάτων ςτα οποία εμπλζκεται.  Επιπλζον, δεν ζχει 

μελετθκεί ο ρόλοσ του BP180 ςτα διάφορα όργανα, κακότι πζραν των θμιδεςμοςωματίων του 

δζρματοσ, το κολλαγόνο αυτό ανευρίςκεται ςε πλθκϊρα ιςτϊν και οργάνων, με άγνωςτο ρόλο 

(265). θμαντικό βιμα κα ιταν θ μελζτθ τθσ ςυςχζτιςθσ τθσ βαρφτθτασ του ΠΠ και με τα 

επίπεδα των κυτταροκινϊν, που ίςωσ να αναδείξει ζναν πικανό φαρμακευτικό ςτόχο (101).  
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υμπζραςμα 

 

Από τα ςυνολικά αποτελζςματα τθσ παροφςασ διατριβισ, δεν κατζςτθ δυνατι θ εξαγωγι 

αςφαλοφσ ςυμπεράςματοσ για τθν υπόκεςθ τθσ ςυςχζτιςθσ τθσ γενετικισ ποικιλότθτασ του 

γονιδίου COL17A1, με τθν εκδιλωςθ πομφολυγϊδουσ πεμφιγοειδοφσ ςε αςκενείσ με 

νευρολογικζσ πακιςεισ. Κατά τθν ςτατιςτικι ανάλυςθ, οι περιςςότερεσ ςυγκρίςεισ δεν φάνθκε 

να ζχουν ςτατιςτικι ςθμαντικότθτα. Ανευρζκθκαν ςυςχετίςεισ μόνο μεταξφ τθσ κφριασ ομάδασ 

μελζτθσ (BPN) και των ομάδων ελζγχου (BP, C) για τθν παραλλαγι c.2212G>A (rs805722), οι 

οποίεσ όμωσ δε μποροφν από μόνεσ τουσ να αξιολογθκοφν, λόγω τθσ μθ ιςορροπίασ Hardy – 

Weinberg μεταξφ των υγιϊν μαρτφρων για τθν παραλλαγι αυτι και τθσ επικράτθςισ τθσ ςτον 

υπό μελζτθ πλθκυςμό. Θ επικράτθςθ τθσ παραλλαγισ rs805722 επθρεάηει αρνθτικά τθν 

ςτατιςτικι ανάλυςθ των δειγμάτων, οδθγϊντασ ςε πικανό ςτατιςτικό ςφάλμα. Κα ιταν 

χριςιμθ θ περαιτζρω μελζτθ των ςυςχετίςεων αυτϊν ςε μεγαλφτερο δείγμα, για τθν 

επιβεβαίωςθ ι διάψευςθ των αποτελεςμάτων. 

τουσ αςκενείσ που εμφανίηουν τθν παραλλαγι rs805708, παρατθρικθκε ςτατιςτικά 

ςθμαντικι διαφορά ςτθν ςυχνότθτα εμφάνιςθσ νευρολογικϊν νοςθμάτων, θ οποία είναι 1.6 

φορζσ μεγαλφτερθ. Σο αποτζλεςμα αυτό ςυνάδει με μελζτεσ που ζχουν πραγματοποιθκεί ςε 

αςκενείσ με νόςο Alzheimer, ςτουσ οποίουσ υπιρχε ςθμαντικι διαφορά ςτθν ανίχνευςθ 

αντιςωμάτων ςτον ορό των αςκενϊν ζναντι τθσ πρωτεΐνθσ BP 180, ςυγκριτικά με υγιείσ 

μάρτυρεσ που δεν εμφάνιηαν νόςθμα του κεντρικοφ νευρικοφ ςυςτιματοσ. Επιπλζον, ο τίτλοσ 

αντιςωμάτων ςτον ορό των αςκενϊν, ζχει ςυςχετιςτεί με τθν βαρφτθτα τθσ άνοιασ. 

Για τθν παραλλαγι rs17116350 δεν αναγνωρίςτθκαν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ, 

μεταξφ των υπό μελζτθ ομάδων. 

Θ πρωτεΐνθ BP180 επιτελεί πολλζσ και διαφορετικζσ διεργαςίεσ, ςε ποικιλία οργάνων  και 

ιςτϊν, κάποιεσ από τισ οποίεσ μελετϊνται ακόμθ. Θ πολυπλοκότθτα του μορίου ενδεχομζνωσ 

να μθν επιτρζπει τθν πλιρθ κατανόθςθ των επιπτϊςεων των παραλλαγϊν υποκατάςταςθσ 

αμινοξζοσ (missense mutation) ςτθ ςυμπεριφορά του μορίου. 

Θ ςυνφπαρξθ του ΠΠ με τα νευρολογικά νοςιματα ζχει αντίκτυπο και ςτθν κακ’ θμζρα 

πράξθ. Οι αςκενείσ αυτοί πρζπει να αντιμετωπίηονται λαμβάνοντασ υπόψιν τουσ περιοριςμοφσ 

ςτθν αντιμετϊπιςι τουσ λόγω τθσ ςυννοςθρότθτάσ τουσ, κακϊσ και τθσ αυξθμζνθσ κνθτότθτάσ 

τουσ. Επιπλζον, θ ςχζςθ αυτι είναι χριςιμθ ϊςτε να μθν διαφεφγουν άτυπεσ μορφζσ του ΠΠ 

ςε νευρολογικοφσ αςκενείσ. 
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Θ πακογζνεια του ΠΠ είναι πολφπλοκθ και τα δεδομζνα από τισ διάφορεσ μελζτεσ ολοζνα 

αλλάηουν, άλλοτε αποςαφθνίηοντασ τισ υπάρχουςεσ υποκζςεισ και άλλοτε απορρίπτοντασ τισ 

παλιζσ, οδθγϊντασ ςε νζεσ. 

τισ περιςςότερεσ μελζτεσ, λόγω τθσ ςπανιότθτασ του πομφολυγϊδουσ πεμφιγοειδοφσ, ο 

αρικμόσ του δείγματοσ που ελζγχκθκε είναι ςχετικά μικρόσ, γεγονόσ που κζτει περιοριςμοφσ 

ςτθν ςτατιςτικι ανάλυςθ για να αναγνωριςτεί θ πραγματικι ςυςχζτιςθ των δφο νοςθμάτων 

και των πακογενετικϊν μθχανιςμϊν με αςφάλεια. 

Ακόμα δεν ζχει αποςαφθνιςτεί επίςθσ κατά πόςο θ μία νόςοσ προθγείται τθσ άλλθσ, ι 

κατά πόςο αμφότερεσ είναι το αποτζλεςμα άλλων πακογενετικϊν μονοπατιϊν και αιτιϊν. 

Χρειάηεται περαιτζρω ζρευνα για να αναγνωριςτεί ο ανοςολογικόσ ςυνδετικόσ κρίκοσ μεταξφ 

των νευροεκφυλιςτικϊν νοςθμάτων και του πομφολυγϊδουσ πεμφιγοειδοφσ. 
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Περίλθψθ 

Σο Πομφολυγϊδεσ Πεμφιγοειδζσ (ΠΠ) είναι μια αυτοάνοςθ δερματικι νόςοσ, που 

χαρακτθρίηεται από τθν παρουςία υποεπιδερμιδικϊν πομφολφγων (φυςαλίδων) και 

παρουςιάηει αυξθμζνθ επίπτωςθ ςε θλικιωμζνα άτομα. Προκαλείται από τθν παραγωγι 

αυτοαντιςωμάτων ζναντι ςυςτατικϊν των θμιδεςμοςωματίων τθσ βαςικισ μεμβράνθσ, 

διαταράςςοντασ τθν ςυνοχι δζρματοσ – επιδερμίδασ. 

Πολυάρικμεσ μελζτεσ αναφζρονται ςτθν ςυςχζτιςθ μεταξφ του ΠΠ και 

νευροεκφυλιςτικϊν νοςθμάτων. Οι ςυχνότερεσ νευρολογικζσ πακιςεισ που ζχουν ςυςχετιςτεί 

με το ΠΠ μζχρι ςιμερα, είναι θ άνοια, θ πολλαπλι ςκλιρυνςθ, τα ιςχαιμικά αγγειακά 

εγκεφαλικά επειςόδια, θ νόςοσ του Parkinson και θ νόςοσ Alzheimer. Θ επιδερμίδα, κακϊσ και 

το κεντρικό νευρικό ςφςτθμα, ζχουν κοινι εμβρυολογικι προζλευςθ εκ του εξωδζρματοσ. 

Κοινό εργαςτθριακό εφρθμα ςτουσ αςκενείσ που πάςχουν και από τισ δφο πακιςεισ, είναι θ 

παρουςία αυτοαντιςωμάτων ςτον ορό τουσ, ζναντι κυρίωσ τθσ πρωτεΐνθσ BP180 (Col17). Θ 

πρωτεΐνθ BP180 ζχει κυτταρογενετικι κζςθ ςτο γονίδιο COL17A1 του χρωμοςϊματοσ 10 

(10q25.1) και ο κυριότεροσ ρόλοσ τθσ είναι ωσ δομικό ςυςτατικό των θμιδεςμοςωματίων. 

υναντάται επίςθσ ωσ δομικό υλικό και ςτο κεντρικό νευρικό ςφςτθμα, κακϊσ και ςε άλλουσ 

ιςτοφσ με άγνωςτθ όμωσ λειτουργία. 

κοπόσ τθσ παροφςασ διδακτορικισ διατριβισ είναι θ διερεφνθςθ τθσ πικανισ ςυςχζτιςθσ 

τθσ γενετικισ ποικιλότθτασ του γονιδίου COL17A1, με τθν εκδιλωςθ πομφολυγϊδουσ 

πεμφιγοειδοφσ ςε αςκενείσ με νευρολογικζσ πακιςεισ. Θ μελζτθ αποςκοπεί ςτθν ζρευνα τθσ 

υπόκεςθσ ότι θ πρωτεΐνθ Col17 (BP 180) λειτουργεί ωσ κοινό αντιγόνο που πυροδοτεί μια 

ανοςολογικι απόκριςθ ζναντι του δζρματοσ και του κεντρικοφ νευρικοφ ςυςτιματοσ. 

Θ γενετικι ποικιλότθτα μπορεί να επθρεάςει τθν ζκφραςθ τθσ πρωτεΐνθσ, κακϊσ και ςτθν 

περίπτωςθ υποκατάςταςθσ κάποιου αμινοξζοσ, τθν ικανότθτα των μορίων MHC να 

παρουςιάςουν το κολλαγόνο XVII ςτο ανοςοποιθτικό ςφςτθμα και τθν τάςθ των 

περιφερειακϊν αυτοαντιςωμάτων να δεςμεφονται με το μόριο. 

Για το γονίδιο COL17A1 ζχουν ταυτοποιθκεί ζωσ τϊρα 19 παραλλαγζσ μεμονωμζνων 

νουκλεοτιδίων (SNVs) εκ των οποίων οι 3 αφοροφν αλλαγζσ ςε κωδικζσ περιοχζσ του 

γονιδιϊματοσ και οδθγοφν ςε υποκατάςταςθ αμινοξζοσ (rs805708, rs805722, rs17116350). 

τθν παροφςα μελζτθ ζγινε γονοτφπθςθ των 3 αυτϊν παραλλαγϊν ςε 4 ομάδεσ αςκενϊν:  

1. Αςκενείσ με ΠΠ και νευρολογικά νοςιματα (BPN - 61 αςκενείσ) 

2. Αςκενείσ με ΠΠ (BP - 57 αςκενείσ)  

3. Αςκενείσ με νευρολογικά νοςιματα (N - 53 αςκενείσ) 

4. Τγιείσ μάρτυρεσ (C - 60 άτομα) 
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Ο ζλεγχοσ τθσ γενετικισ ποικιλότθτασ ζγινε με τθ χριςθ μοριακϊν τεχνικϊν. Από όλουσ 

τουσ ςυμμετζχοντεσ τθσ μελζτθσ, μετά τθν ςυγκατάκεςι τουσ, ζγινε λιψθ δείγματοσ αίματοσ. 

Από το κάκε δείγμα απομονϊκθκε το γονιδιακό DNA. Με τθ χριςθ τθσ τεχνικισ τθσ PCR 

πραγματοποιικθκε πολλαπλαςιαςμόσ των 3 τμθμάτων του γονιδίου COL17A1 που 

περιλαμβάνουν τα 3 προσ εξζταςθ εξϊνια. Για κάκε εξϊνιο χωριςτά, χρθςιμοποιικθκαν 

διαφορετικζσ περιοριςτικζσ ενδονουκλεάςεσ, ϊςτε να ταυτοποιθκεί θ αλλθλουχία ςτθν κζςθ 

τθσ παραλλαγισ. 

Από τθν ςτατιςτικι ανάλυςθ των αποτελεςμάτων, δεν κατζςτθ δυνατι θ εξαγωγι 

αςφαλοφσ ςυμπεράςματοσ για τθν υπόκεςθ τθσ ςυςχζτιςθσ τθσ γενετικισ ποικιλότθτασ του 

γονιδίου COL17A1 με τθν εκδιλωςθ πομφολυγϊδουσ πεμφιγοειδοφσ ςε αςκενείσ με 

νευρολογικζσ πακιςεισ. Οι περιςςότερεσ ςυγκρίςεισ δεν φάνθκε να ζχουν ςτατιςτικι 

ςθμαντικότθτα. Ανευρζκθκαν οριςμζνεσ ςτατιςτικά ςθμαντικζσ ςυςχετίςεισ, οι οποίεσ όμωσ δε 

μποροφν από μόνεσ τουσ να αξιολογθκοφν, λόγω τθσ μθ ιςορροπίασ Hardy – Weinberg μεταξφ 

των υγιϊν μαρτφρων για τθν παραλλαγι αυτι και τθσ επικράτθςισ τθσ ςτον υπό μελζτθ 

πλθκυςμό. 

Αξιόλογο εφρθμα ιταν θ επικράτθςθ τθσ παραλλαγισ rs805722 του εξωνίου 27 ςτον υπό 

μελζτθ πλθκυςμό. Θ επικράτθςθ αυτι επθρεάηει αρνθτικά τθν ςτατιςτικι ανάλυςθ των 

δειγμάτων, οδθγϊντασ ςε πικανό ςτατιςτικό ςφάλμα. Εξίςου ςθμαντικό αποτζλεςμα, ιταν θ 

αυξθμζνθ πικανότθτα εμφάνιςθσ νευρολογικοφ νοςιματοσ ςτουσ αςκενείσ που εμφανίηουν 

τθν παραλλαγι rs805708 του εξωνίου 10, κατά 1.6 φορζσ. 

τθν βαςικι ομάδα ελζγχου BPN ανιχνεφκθκαν 10 αςκενείσ με αρνθτικό τίτλο 

αντιςωμάτων (ELISA) ζναντι των πρωτεϊνϊν BP 180 και BP 230. τουσ αςκενείσ αυτοφσ, αφοφ 

εξαιρζκθκαν από τθν ομάδα τθσ μελζτθσ, ελζγχκθκε ο ορόσ του αίματοσ με τθν τεχνικι τθσ 

ανοςοαποτφπωςθσ (Western Blot) για τθν παρουςία νζων αντιγονικϊν επιτόπων. τον ορό των 

αςκενϊν ανευρζκθκαν αντιςϊματα ζναντι πρωτεϊνϊν δζρματοσ (dermal extract) διαφόρων 

μοριακϊν βαρϊν, οι οποίεσ όμωσ δεν κατζςτθ δυνατό να ταυτοποιθκοφν. 

Ακόμθ, δεν ζχει αποςαφθνιςτεί το κατά πόςο θ μία νόςοσ προθγείται τθσ άλλθσ, ι κατά 

πόςο αμφότερεσ είναι το αποτζλεςμα άλλων πακογενετικϊν μονοπατιϊν και αιτιϊν. 

Χρειάηεται περαιτζρω ζρευνα για να αναγνωριςτεί ο ανοςολογικόσ ςυνδετικόσ κρίκοσ μεταξφ 

των νευροεκφυλιςτικϊν νοςθμάτων και του πομφολυγϊδουσ πεμφιγοειδοφσ. 
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Summary 

Bullous pemphigoid (BP) is an autoimmune disease of the skin, characterized by the 

presence of subepidermal bullae, with higher predominance in the elderly. It is caused by 

autoantibodies against the structural components of the hemidesmosomes of the basal 

membrane, compromising the dermal-epidermal cohesion. 

Correlation between BP and neurodegenerative disorders has been reported in multiple 

studies. The most common neurological diseases that have been correlated to this day include 

dementia, multiple sclerosis, stroke, Parkinson’s disease and Alzheimer’s disease. Both the 

epidermis and the central nervous system have common embryologic origin from the 

ectoderm. Common laboratory finding among the patients suffering from both diseases is the 

presence of autoantibodies in the serum, mostly against the protein BP 180 (Col17). Protein BP 

180 is encoded by the gene COL17A1 within the chromosome 10 (10q25.1) and its main role is 

as structural material of the hemidesmosomes. It can also be found as structural material 

within the central nervous system, as well as in other types of tissue, in which its role remains 

unknown.  

The purpose of this dissertation is the investigation of the possible correlation between the 

genetic variation of the gene COL17A1 with the development of bullous pemphigoid in patients 

with neurological disorders. The study aims to examine the hypothesis that the protein Col17 

(BP 180) acts as common antigen which stimulates an immune response against the skin and 

the central nervous system. 

Genetic variation can affect the expression of the protein, and in the case of amino-acid 

substitution, the ability of the MHC molecules to present collagen XVII to the immune system, 

as well as the ability of the peripheral autoantibodies to connect with the molecule. 

Regarding gene COL17A1, 19 variants (SNVs) have been identified, from which only 3 result 

in changes within coding regions involving amino-acid substitution (rs805708, rs805722 and 

rs17116350). In this study, these 3 variants were genotyped in 4 groups of patients: 

1. Patients with BP and neurological disorders (BPN – 61 patients) 

2. Patient with BP (BP – 57 patients) 

3. Patient with neurological diseases (N – 53 patients) 

4. Controls (C – 60 patients) 

 

Molecular techniques were used to detect the genetic variation. Blood samples were 

collected from all the participants, after consent was given. From each sample, genomic DNA 
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was isolated. Using PCR technique, the 3 segments of the gene COL17A1 containing the exons 

of interest were multiplied. For each exon, a specific restriction endonuclease was used in order 

for the sequence at the site of the variant to be identified. 

Statistical analysis of the results wasn’t able to reveal statistically safe conclusions 

regarding the hypothesis of the correlation between genetic variation of the gene COL17A1 and 

the development of BP in patient with neurological disorders. Most comparisons were not 

statistically significant. A few statistically significant correlations emerged, which could not be 

evaluated on their own, due to the Hardy-Weinberg disequilibrium of the control group 

regarding variant rs805722, as well as the predominance of this variant in the studied 

population. 

A significant finding was the predominance of the variant rs805722 of the exon 27 in the 

studied population. This predominance had a negative impact on the statistical analysis, leading 

to possible statistical bias. An equally remarkable result was the increased incidence of 

neurological disorders, by 1.6 times, in patients presenting the variant rs805708 in exon 10. 

In the main group study (BPN), 10 patients were identified with negative ELISA test for BP 

180 and BP 230 autoantibodies. The serum of these patients, who were excluded from the 

group, was tested with immunoblotting (Western Blot) for the presence of new epitopes. 

Autoantibodies against numerous proteins, of different molecular weights, were found in the 

serum of the patients, which could not be identified though. 

To this day, it is not clear whether one disease precedes the other, or whether both are the 

result of other pathogenetic pathways and causes. Further investigation is required in order for 

the immunologic link between neurodegenerative disorders and bullous pemphigoid to be 

identified. 
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