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ΑΝΤΙ  ΠΡΟΛΟΓΟΥ 

 

Στο πλαίσιο της εκστρατείας «Ψωρίαση: η γυµνή αλήθεια», 19 ασθενείς µε ψωρίαση 

συγκεντρώθηκαν από όλο τον κόσµο µε στόχο να πείσουν τους συνανθρώπους τους 

να δουν πέρα από το δέρµα και την ασθένειά τους. Το αποτέλεσµα είναι η έκθεση 

«Ψωρίαση: η γυµνή αλήθεια», ένα σύνολο πορτρέτων που εµπνέουν και 

αποκαλύπτουν τις προκλήσεις και τις νίκες των ασθενών µε ψωρίαση. Η Dalila Sid-

Mihand από τη Γαλλία, που συµµετείχε στη φωτογράφιση, εξοµολογείται: 

«Εµφάνισα ψωρίαση στην ηλικία των 12 ετών. Ήταν πολύ δύσκολο για µένα. Έλεγα 

ψέµατα ότι έχω έκζεµα γιατί ήταν περισσότερο γνωστό και άρα λιγότερο 

ανησυχητικό. Σήµερα πλέον έχω βρει µια θεραπεία που έχει αποτέλεσµα και έχω µια 

καλή ποιότητα ζωής. Θέλω να πω στον κόσµο να δείχνει κατανόηση σε εµάς τους 

ασθενείς και να µας αφήσει να ζήσουµε µια φυσιολογική ζωή χωρίς να µας κρίνει 

άδικα ή σκληρά απλά επειδή έχουµε µια ορατή ασθένεια». Αν και έχουν περάσει 

χιλιάδες χρόνια από τότε που η ψωρίαση αναγνωρίστηκε και καταγράφηκε ως 

ξεχωριστή νοσολογική  οντότητα, παραµένει ακόµη µία ανίατη νόσος. Η παρούσα 

µελέτη πιστεύουµε να έβαλε ένα λιθαράκι στην  προσπάθεια της παγκόσµιας 

δερµατολογικής κοινότητας να γίνει η ψωρίαση ιάσιµη και «αόρατη» όχι µόνο στο 

βλέµµα της νεαρής γαλλίδας αλλά και στην ψυχή των εκατοµµυρίων ψωριασικών ανά 

τον κόσµο  που διψούν για µόνιµη θεραπεία. 

Στο σηµείο αυτό θέλω να εκφράσω την ευγνωµοσύνη µου στην καθηγήτριά µου κ. 

Ανδρονίκη Τόσκα που όχι µόνο µε ενθάρρυνε και µε καθοδηγούσε κατά την 

διεξαγωγή της µελέτης που µου εµπιστεύθηκε αλλά και για την µεγάλη αγάπη που 

µου ενέπνευσε προς το αντικείµενο της ∆ερµατολογίας και για το συνεχές και 

αµέριστο ενδιαφέρον µε το οποίο µε περιέβαλλε σε  όλη την διάρκεια της ειδικότητάς 



 x 

µου µέχρι και σήµερα. Θεωρώ τον εαυτό µου τυχερό που έβαλα τα θεµέλια της 

δερµατολογικής µου πορείας κοντά της. 

Θερµές ευχαριστίες εκφράζω προς την Επίκ. Καθηγήτρια κ. Κρύγκερ-Κρασαγάκη για 

την συµπαράσταση και τις συµβουλές της κατά την διεξαγωγή της µελέτης αλλά και 

το ότι µε ξεχώρισε πολύ νωρίς και υποστήριξε θερµά την έναρξη της διδακτορικής 

αυτής διατριβής.  

Ευχαριστώ θερµά τον Αναπλ. Καθηγητή κ. Ευστάθιο Σταθόπουλο ο οποίος µου 

παρείχε πολύτιµη βοήθεια προσφέροντάς µου τις γνώσεις του αλλά και συχνά στέγη 

στο εργαστήριο Παθολογοανατοµίας, όπου κατέστη δυνατή η διεξαγωγή του ειδικού 

µέρους αυτής της διατριβής.  

Ευχαριστώ επίσης, τα µέλη της Επταµελούς Εξεταστικής Επιτροπής Καθηγητή κ. 

Ηλία Κουρούµαλη, τον Καθηγητή κ. Χρήστο Λιονή  και τον Αναπλ. Καθηγητή κ. 

Εµµανουήλ Γανωτάκη. 

Για την πολύτιµη βοήθεια και την άοκνη καθοδήγησή του αισθάνοµαι την ανάγκη να 

ευχαριστήσω ιδιαίτερα  τον Αναπλ. Καθηγητή και µέλος της Επταµελούς 

Εξεταστικής Επιτροπής κ. Κωνσταντίνο Κρασαγάκη  ο οποίος µε συγκινητικό 

ενδιαφέρον συνέβαλε τα µέγιστα για την εκπόνηση του συγγραφικού µέρους της 

εργασίας αυτής αλλά και την στατιστική ανάλυση των ευρηµάτων.  
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1. ΨΩΡΙΑΣΗ 
 
1.1 ΟΡΙΣΜΟΣ-ΕΠΙ∆ΗΜΙΟΛΟΓΙΑ 
 
Η ψωρίαση είναι µια χρόνια αυτοάνοση  φλεγµονώδης νόσος, η οποία προσβάλλει 

κυρίως το δέρµα και τα εξαρτήµατά του. Κλινικά χαρακτηρίζεται από την εµφάνιση 

σαφώς αφοριζόµενων ερυθηµατολεπιδωδών πλακών (Krueger et al. 2005) .  Στην 

Ευρώπη και Βόρειο Αµερική η συχνότητα της ψωριάσεως στο γενικό πληθυσµό 

υπολογίζεται σε περίπου 2%. Είναι ασυνήθης η εµφάνισή της στη µαύρη και κίτρινη 

φυλή, ενώ πολύ σπάνια εµφανίζεται στους Εσκιµώους και Ινδιάνους της Αµερικής 

(Gudjonsson et al. 2007) . Προσβάλλει και τα δύο φύλα µε την ίδια περίπου 

συχνότητα. Αν και η ψωρίαση µπορεί να εκδηλωθεί σε οποιαδήποτε ηλικία, οι 

περισσότεροι ασθενείς εµφανίζουν για πρώτη φορά τις χαρακτηριστικές ψωριασικές 

αλλοιώσεις στην 3η δεκαετία της ζωής. Μπορεί να εµφανιστεί στην ηλικία των 16-24 

ετών µε οικογενή χαρακτήρα, υψηλή συχνότητα HLA και δυσµενέστερη πορεία ενώ 

όταν πρωτοεµφανίζεται σε µεγαλύτερες ηλικίες 50-60 ετών δεν έχει οικογενή 

χαρακτήρα αλλά ούτε µεγάλη συχνότητα HLA δεικτών καθώς και ηπιότερη κλινική 

πορεία (Griffiths et al. 2007). 

 
1.2 ΓΕΝΕΤΙΚΗ 
 
Ο πολυπαραγοντικός και συστηµατικός χαρακτήρας, καθώς και το ισχυρό γενετικό 

υπόβαθρο της νόσου είναι τα τρία θέµατα που έχουν απασχολήσει ιδιαίτερα τη 

δερµατολογική κοινότητα τις τελευταίες δεκαετίες. Ποικίλοι περιβαλλοντικοί 

παράγοντες, όπως το stress, το κάπνισµα και οι λοιµώξεις, έχουν ενοχοποιηθεί για 

συµµετοχή στην παθογένεση της νόσου.  Το ενδιαφέρον της ερευνητικής κοινότητας 

ωστόσο, στρέφεται το τελευταίο διάστηµα στην ισχυρή γενετική προδιάθεση της 
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νόσου, η οποία ενισχύεται από µελέτες που αποκαλύπτουν συνύπαρξη της νόσου στο 

67% των µονοζυγωτικών διδύµων έναντι µόλις 18% των διζυγωτικών. Η επιστήµη 

της γενετικής έχει αναδείξει, κατά τη διάρκεια της τελευταίας δεκαετίας, 

συγκεκριµένα γονίδια τα οποία συµµετέχουν στον παθογενετικό µηχανισµό και την 

έκφραση της νόσου (Εικ. 1). Οι Tomhfohrde et al. ξεκίνησαν το 1994 µε την 

ανίχνευση του πρώτου γονιδιακού επιτόπου στο χρωµόσωµα 6 (6p21.3), το οποίο 

εδράζεται στην περιοχή του µείζονος συµπλέγµατος ιστοσυµβατότητας (MHC-major 

histocompatibility complex) και ονοµάστηκε PSORS1. Το γονίδιο αυτό µελετήθηκε 

ιδιαίτερα και ακολούθησαν οι γονιδιακοί επίτοποι PSORS2 (Tomhfohrde et al. 1994), 

PSORS3 (Mathews et al. 1996), PSORS4 (Bhalerhao and Bowcock, 1998), PSORS5 

(Samuelson et al., Enlund et al. 1999), µέχρι το γονιδιακό επίτοπο PSORS9, καθώς 

και αρκετοί άλλοι (Πίν. 1). Ανιχνεύτηκαν επίσης και γονίδια τα οποία συνδέονται µε 

την εµφάνιση της ψωριασικής αρθρίτιδας, όπως π.χ. το γονίδιο PSORS1( Bos D J 

2007) (Bowcock M A 2004). 

 
 
1.3 ΕΚΛΥΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 

 

∆ιάφοροι παράγοντες µπορούν να προκαλέσουν την έκλυση των ψωριασικών βλαβών 

η ακόµη και την επιδείνωση των ήδη υφισταµένων αλλά και την µετάπτωση της µιας 

µορφής της νόσου σε άλλη.  

 

1.3.1. Φαινόµενο Köebner 

Ο Köebner το 1876 παρατήρησε την εµφάνιση ψωριασικών βλαβών στις θέσεις  

ήπιου τραυµατισµού του φαινοµενικά υγιούς δέρµατος ασθενών µε ψωρίαση. Το 

φαινόµενο Köebner, δεν είναι ειδικό µόνο για την ψωρίαση αλλά εµφανίζεται στην 
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λεύκη, µυρµηκίες, οµαλό λειχήνα, µολυσµατική τέρµινθο και άλλες δερµατολογικές 

παθήσεις. Κατά την λύση της συνέχειας της επιδερµίδας και του χορίου (Powles et al. 

1990), πραγµατοποιείται απελευθέρωση κυτταροκινών και ενεργοποίηση των Τ-

λεµφοκυττάρων. 

 

1.3.2 Φάρµακα 

Αρκετά φαρµακευτικά σκευάσµατα χορηγούµενα συστηµατικώς µπορούν να 

προκαλέσουν την έκλυση ή την επιδείνωση υπάρχουσας ψωριάσης: Λίθιο, β-

blockers, ανθελονοσιακά, κορτικοστεροειδή, µη στεροειδή αντιφλεγµονώδη, 

αναστολείς του µετατρεπτικού ενζύµου της αγγειοτενσίνης, τετρακυκλίνες κ.α. 

(Barker 1991). 

 

1.3.3 Λοιµώξεις 

∆ιάφορες λοιµώξεις προκαλούν ή επιδεινώνουν τη νόσο. Η σχέση της 

στρεπτοκοκκικής λοίµωξης µε την εµφάνιση οξείας σταγονοειδούς ψωριάσεως έχει 

τεκµηριωθεί σε µεγάλες κλινικές µελέτες (Telfer et al. 1992, Gudjonsson et al. 2003). 

Έχει µελετηθεί επίσης ότι βακτηριακές τοξίνες που δρουν ως υπεραντιγόνα µετέχουν 

στους µηχανισµούς ενεργοποιήσεως των πρωτογενών κυττάρων-στόχων στην 

ψωρίαση (Leung et al. 1995).  

 

1.3.4 Ψυχογενείς παράγοντες 

Το έντονο ψυχικό stress µπορεί να προκαλέσει επιδείνωση της ψωριάσης σε ποσοστό 

66%-71% των ασθενών, ενώ σε ποσοστό 35% η νόσος εκδηλώνεται σε περιόδους 

ψυχικής φόρτισης και έντονου άγχους (Zachariae et al. 2004). Το φαινόµενο αυτό 

οφείλεται στις προκαλούµενες µεταβολές στην λειτουργία του νευρικού, του 
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ενδοκρινικού και του ανοσολογικού συστήµατος όπως διαταραχές της ανοσολογικής 

κατάστασης και έκκριση νευροπεπτιδίων από τις νευρικές απολήξεις του δέρµατος 

(Schmid-Ott et al. 1998, Weigl 2000). 

 

1.3.5 Eνδοκρινικοί και µεταβολικοί παράγοντες 

Η µερική ή ολική υποχώρηση της νόσου κατά την εγκυµοσύνη καθώς και µετά την 

χορήγηση ανταγωνιστών της αυξητικής ορµόνης όπως η σωµατοστατίνη, αποτελούν 

σαφείς ενδείξεις συµµετοχής των ορµονών στην ψωρίαση (Dunna & Finlay 1989, 

Camisa et al. 1989). Η υπασβεστιαιµία, που παρατηρείται στον 

υποπαραθυρεοειδισµό, επίσης µπορεί να προκαλέσει έκλυση ή επιδείνωση της 

ψωρίασης (Kawamura et al. 1999). 

 
 
1.4 ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ 
 
1.4.1 Κοινή κατά πλάκες ψωρίαση 

Αποτελεί τον συχνότερο τύπο ψωρίασης που φτάνει το 90% των περιπτώσεων. Η 

στοιχειώδης βλάβη έχει τα εξής χαρακτηριστικά: 1) σαφώς αφοριζόµενη και 

επηρµένη πλάκα λόγω της υπερπλασίας της επιδερµίδας 2) καλύπτεται από παχιά 

αργυρόχροα, χαλαρώς προσκολληµένα λέπια λόγω της ανώµαλης κερατινοποίησης  

3) έντονα ερυθρό χρώµα, λόγω του διευρυσµένου τριχοειδικού δικτύου. Το µέγεθος 

της βλάβης ποικίλλει, ενώ το σχήµα της είναι συνήθως κυκλικό, ωοειδές ή 

ακανόνιστο (Εικ.2). 

Μικρές πλάκες µπορούν να συνενώνονται και να σχηµατίζουν µεγαλύτερες πλάκες 

που καλύπτουν µεγάλη επιφάνεια του σώµατος. Η πιο συνηθισµένη εντόπιση της 

ψωρίασης είναι στις εκτατικές επιφάνειες των αγκώνων και των γονάτων, πιθανόν 

λόγω της συνεχούς τριβής και του τραυµατισµού του δέρµατος στα σηµεία αυτά, το 
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τριχωτό της κεφαλής, την οσφυοϊερή και την περιοµφαλική χώρα. Από άποψη 

συµπτωµατολογίας, η κοινή κατά πλάκες ψωρίαση είναι συνήθως ασυµπτωµατική 

αλλά σε ορισµένες περιπτώσεις συνοδεύεται από άλγος ή κνησµό. Οι βλάβες της 

κοινής ψωρίασης επιµένουν συνήθως για µεγάλο χρονικό διάστηµα µε ελάχιστες 

µορφολογικές αλλαγές και τάση επέκτασης. Όχι σπάνια, µπορεί να παρατηρηθεί 

απότοµη εµφάνιση διάσπαρτων µικρών και µεγάλων πλακών (εξανθηµατική µορφή), 

πολλαπλών φλυκταινωδών βλαβών (φλυκταινώδης ψωρίαση) ή καθολική ερυθρότητα 

και απολέπιση του δέρµατος (ερυθροδερµική ψωρίαση). 

Παρατηρούνται τρία κλινικά σηµεία µε ιδιαίτερη διαγνωστική σηµασία α) Το σηµείο 

της αιµατηράς δρόσου που  αναφέρεται στην εµφάνιση στικτής αιµορραγίας µετά την 

αποµάκρυνση των λεπιών από την επιφάνεια της πλάκας και οφείλεται στον 

τραυµατισµό των διατεταµένων επιφανειακών τριχοειδών β) το σηµείο στεατοκηρίου 

που η µηχανική αποµάκρυνση των λεπιών συµβαίνει µε την µορφή µικρών  λευκών 

κοµµατιών σαν από κερί γ) το φαινόµενο Köebner ή ισοµορφικό φαινόµενο. που 

χαρακτηρίζεται από την εµφάνιση ψωριασικής βλάβης σε κλινικά υγιές δέρµα µετά 

από ήπιο τραυµατισµό.  

 

 1.4.2. Ερυθροδερµική ψωρίαση 

Η ερυθροδερµική ψωρίαση αποτελεί µια σοβαρή µορφή της ψωρίασης που 

χαρακτηρίζεται από καθολική φλεγµονή µε έντονη ερυθρότητα και απολέπιση. Η 

διάχυτη δερµατική φλεγµονή µπορεί να οδηγήσει σε παροδική αλωπεκία ή σοβαρές 

διαταραχές ανάπτυξης των ονύχων. Η ερυθροδερµική ψωρίαση µπορεί να εµφανισθεί 

εν αιθρία ή να αποτελεί την ακραία µορφή επιδείνωσης µιας προϋπάρχουσας χρόνιας 

κοινής ή φλυκταινώδους ψωρίασης. Εµφανίζεται συνήθως σε νέα ή µέσης ηλικίας 

άτοµα, αλλά µπορεί να εκδηλωθεί σε κάθε ηλικία . Εκλυτικοί παράγοντες θεωρούνται 
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η απότοµη διακοπή τοπικών ή συστηµατικών κορτικοειδών, κάποια ερεθιστική 

τοπική θεραπεία ή έγκαυµα από υπεριώδη ακτινοβολία, αντίδραση σε φάρµακο, 

λοιµώξεις, ΗΙV κ.α. Η γενική κατάσταση του ασθενούς είναι κακή µε υψηλό πυρετό 

και ρίγη, κακουχία, οιδήµατα κάτω άκρων και διαταραχές της θερµορύθµισης και των 

ηλεκτρολυτών. Λόγω της εκτεταµένης αγγειοδιαστολής οι ασθενείς έχουν σηµαντική 

απώλεια θερµοκρασίας, υποθερµία και ενδεχόµενη επιβάρυνση της καρδιακής 

λειτουργίας. Συνοδευόταν από υψηλή θνησιµότητα πριν η νεότερη θεραπευτική 

προσέγγιση να αποβεί σωτήρια (Εικ.2).  

 

1.4.3. Σταγονοειδής ψωρίαση 

Εµφανίζεται αιφνίδια στα παιδιά και σε νεαρούς ενήλικες συνήθως µετά από 

στρεπτοκοκκική λοίµωξη, ανεξάρτητα από τη λήψη ή µη αντιβιοτικής αγωγής. 

Χαρακτηρίζεται από µικρές σταγονοειδείς βλατίδες ή πλάκες εντοπιζόµενες κυρίως  

στον κορµό. Οι βλάβες συνήθως υποχωρούν αυτόµατα µέσα σε 2-3 µήνες. Σε σπάνιες 

περιπτώσεις µεταπίπτουν σταδιακά στη χρόνια κοινή ψωρίαση. Μερικές φορές 

ασθενείς µε χρόνια κατά πλάκες ψωρίαση εµφανίζουν τυπική σταγονοειδή ψωρίαση 

(Εικ.3). 

 

1.4.4. Φλυκταινώδης ψωρίαση 

Η φλυκταινώδης ψωρίαση χαρακτηρίζεται από το σχηµατισµό φλυκταινών λόγω 

αθρόας συνάθροισης πολυµορφοπύρηνων στην επιδερµίδα. Υπάρχουν δύο τύποι 

φλυκταινώδους ψωρίασης: α) φλυκταινώδης ψωρίαση παλαµών/πελµάτων, β)η 

γενικευµένη φλυκταινώδης ψωρίαση. 

Φλυκταινώδης ψωρίαση παλαµών / πελµάτων 
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Στην φλυκταινώδη ψωρίαση παλαµών /πελµάτων  η στοιχειώδης βλάβη είναι η 

επιπολής φλύκταινα. Οι φλύκταινες είναι στείρες µικροβίων και εµφανίζονται 

συνήθως πάνω σε ερυθηµατώδεις πλάκες σαφώς περιγεγραµµένες. Μπορεί να 

συνδυάζεται µε την παρουσία ψωριασικών βλαβών σε άλλα σηµεία του σώµατος ή να 

αποτελεί τη µόνη εκδήλωση της νόσου. Στα χέρια οι βλάβες εµφανίζονται αρχικά 

στην περιοχή του θέναρος και σιγά-σιγά επεκτείνονται για να καταλάβουν την 

κεντρική µοίρα της παλάµης και σε ορισµένες-περιπτώσεις, τις ραχιαίες και πλάγιες 

επιφάνειες των δακτύλων. Στα πόδια οι βλάβες πρωτοεµφανίζονται στις καµάρες και 

τις πτέρνες και επεκτείνονται σταδιακά στις υπόλοιπες περιοχές των πελµάτων. Οι 

φλύκταινες περιέχουν άσηπτο πυώδες υγρό το οποίο µετά 7-10 ηµέρες  

αποξηραίνεται δηµιουργώντας µία κιτρινόφαιη ή καφεοειδή εφελκίδα. Σε ορισµένες 

περιπτώσεις το εξάνθηµα µπορεί να γενικευθεί και να µετατραπεί σε γενικευµένη 

φλυκταινώδη ψωρίαση. Λόγω της ιδιοµορφίας και του πάχους του δέρµατος στις 

προσβεβληµένες περιοχές, η θεραπευτική αντιµετώπιση µε τοπικά µέσα είναι 

δύσκολη και απαιτείται συνήθως συστηµατική θεραπεία (Εικ.3).  

Γενικευµένη φλυκταινώδης ψωρίαση 

Είναι µια πολύ σπάνια και βαριά νόσος µε δυνητικά µοιραία κατάληξη. Η γενική 

κατάσταση του ασθενούς επιβαρύνεται µε υψηλό πυρετό, καταβολή δυνάµεων και 

εµφάνιση ερυθηµατωδών πλακών µεγάλης διαµέτρου σε υγιές δέρµα ή σε 

προϋπάρχουσες πλάκες κοινής ψωρίασης. Έχουν έντονα ερυθρά απόχρωση, είναι 

ελαφρά οιδηµατώδεις, µε ελάχιστη ή καθόλου απολέπιση. Οι βλάβες µπορεί να 

επεκταθούν σε όλη την επιφάνεια του σώµατος και να διαµορφώσουν εικόνα 

εκτεταµένης ερυθροδερµίας. Τα αίτιά της είναι ασαφή, αν και στις περισσότερες 

περιπτώσεις οφείλεται σε ακατάλληλη θεραπευτική αγωγή. Η απότοµη διακοπή 

συστηµατικών κορτικοστεροειδών που χορηγήθηκαν για άλλη συνυπάρχουσα νόσο, η 
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εφαρµογή τοξικής ή ερεθιστικής τοπικής θεραπείας σε προϋπάρχουσες βλάβες 

ψωρίασης καθώς και η απότοµη διακοπή χρονίως χορηγούµενων ισχυρών τοπικών 

κορτικοστεροειδών αποτελούν ορισµένους από τους συχνότερους εκλυτικούς 

παράγοντες. Λιγότερο συχνά αίτια αποτελούν η κύηση, η χρήση αντισυλληπτικών, η 

χορήγηση λιθίου ή άλλων εκλυτικών φαρµάκων, καθώς και ορισµένες λοιµώξεις και 

µεταβολικές διαταραχές. Σε ορισµένες περιοχές, οι φλύκταινες συνενώνονται σε 

µεγαλύτερους πυώδεις σχηµατισµούς σχηµατίζοντας «λίµνες πύου». Το εξάνθηµα 

προσβάλλει ιδιαίτερα τις πτυχές του σώµατος καθώς και τη γεννητική και 

περιγεννητική περιοχή. Ο στοµατικός βλεννογόνος προσβάλλεται από κυκλικές και 

ηµικυκλικές λευκοκίτρινες πλάκες, ενώ η συσσώρευση πύου κάτω από τα νύχια 

µπορεί να οδηγήσει σε αποκόλλησή τους. Συστηµατικές επιπλοκές όπως αφυδάτωση, 

ηλεκτρολυτικές διαταραχές, υπασβεστιαιµία, υπολευκωµατιναιµία, καρδιακή 

ανεπάρκεια, ηπατική δυσλειτουργία, οξεία νεφρική σωληναριακή νέκρωση και 

δευτεροπαθείς βακτηριακές λοιµώξεις, θέτουν σε άµεσο κίνδυνο την υγεία των 

ασθενών. Οι ασθενείς αυτοί χρήζουν άµεσης νοσηλείας και παρακολούθησης, σε 

µονάδες εντατικής φροντίδας, µε ευρείας αντιβιοτική κάλυψη και άµεση έναρξη 

συστηµατικής θεραπείας.  

 

1.4.5. Περιοχική ψωρίαση 

Η κλινική εικόνα της ψωρίασης παρουσιάζει ιδιοµορφίες όταν η νόσος εντοπίζεται σε 

ειδικές θέσεις, όπως στο τριχωτό της κεφαλής, το πρόσωπο, τις παλάµες και τα 

πέλµατα, τις πτυχές, τους βλεννογόνους ή τους όνυχες.  
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Τριχωτό κεφαλής 

Η προσβολή του τριχωτού της κεφαλής είναι συχνή και όχι σπάνια αποτελεί την 

πρώτη κλινική εκδήλωση της νόσου. Συνήθως εµφανίζεται µε τη µορφή 

ερυθηµατολεπιδωδών πλακών στην ινιακή χώρα και οπισθωτιαία. Οι βλάβες είναι 

σαφώς περιγεγραµµένες και από το εσωτερικό τους αναδύονται οι τρίχες. 

Περιγράφονται και διάχυτες µορφές που καταλαµβάνουν όλη την έκταση του 

τριχωτού της κεφαλής. Η φλεγµονώδη διήθηση και τα λέπια περιβάλλουν τις ρίζες 

των τριχών χωρίς να προκαλείται αλωπεκία. Οι βλάβες συχνά επεκτείνονται και στην 

µετωπιαία περιοχή. Η διαφορική διάγνωση περιλαµβάνει την σµηγµατορροϊκή 

δερµατίτιδα, τον δισκοειδή λύκο και την τριχοφυτίαση. 

Aνάστροφη ψωρίαση  

Συνήθως προσβάλλονται οι πτυχές του σώµατος στις µηροβουβωνικές, µασχαλιαίες 

και υποµαστικές περιοχές, την µεσογλουτιαία σχισµή, παλάµες και πέλµατα. 

Προσβάλλονται συχνότερα οι µεσήλικες, οι ηλικιωµένοι και ιδιαίτερα τα παχύσαρκα 

άτοµα λόγω έντονης τριβής του δέρµατος. Είναι δυνατόν να µη συνοδεύεται από 

άλλες τυπικές ψωριασικές βλάβες, ενώ σε ορισµένες περιπτώσεις αποτελεί τη µόνη ή 

την κυριότερη κλινική εικόνα της νόσου. Οι αλλοιώσεις είναι σαφώς 

περιγεγραµµένες, εφυγρανθείσες, έντονα ερυθρές και στιλπνές. Σπανιότερα 

εντοπίζεται περιοµφαλικά και στις µεσοδακτύλιες πτυχές, ιδίως των κάτω άκρων. Tο 

λευκωπό επίχρισµα που δεν υποχωρεί µετά από αντιµυκητιασική αγωγή ίσως 

αποτελεί κλινική εκδήλωση της ψωρίασης. H οπισθοωτιαία εντόπιση και γενικότερα 

ή ψωρίαση στις πτυχές, όπως αναφέρθηκε δηµιουργεί πρόβληµα διαφορικής 

διάγνωσης ή αλληλεπικάλυψης ψωρίασης και σµηγµατορροϊκής δερµατίτιδας, 

παρατρίµµατος ή δερµοφυτιάσεως (Εικ.3). 
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Βλεννογόνοι 

Η προσβολή του στοµατικού βλεννογόνου είναι σπάνια και συµβαίνει κυρίως στη 

φλυκταινώδη και ερυθροδερµική µορφή τηςψωρίασης. Εµφανίζονται κιτρινόφαιες ή 

λευκές, σαφώς αφοριζόµενες πλάκες στη γλώσσα, την υπερώα και τις παρειές. Συχνά 

εµφανίζεται εικόνα γεωγραφικής γλώσσας. 

Η προσβολή του γεννητικού βλεννογόνου όπως αυτή του πέους µπορεί να συµβεί 

µεµονωµένα ή στα πλαίσια µίας γενικότερης προσβολής του δέρµατος. Οι βλάβες 

είναι µονήρεις ή πολλαπλές και διατηρούν την σαφώς αφοριζόµενη µορφή των 

ψωριασικών πλακών. Ωστόσο τα αργυρόχροα λέπια µπορεί  να λείπουν, ιδιαίτερα 

όταν η πλάκα καλύπτεται πλήρως από την πόσθη όπου  η διαβροχή της περιοχής είναι 

έντονη. 

Όνυχες 

Περίπου 35% των ψωριασικών ασθενών εµφανίζουν προσβολή των ονύχων. Μπορεί 

να αποτελεί µεµονωµένη εκδήλωση της νόσου ή να συνοδεύει µία γενικότερη 

προσβολή του δέρµατος. Οι µορφολογικές αλλοιώσεις των ονύχων στην ψωρίαση 

ποικίλλουν ανάλογα µε τη χρονιότητα της κατάστασης και το τµήµα του όνυχος που 

προσβάλλεται (µήτρα, επιφάνεια νυχιού, υπονύχιο). Η πιο συχνή εκδήλωση είναι τα 

βοθρία, στικτές εµβυθύνσεις που εµφανίζονται στην επιφάνεια του νυχιού σε µερικά 

ή όλα τα δάκτυλα. Τα βοθρία είναι ενδεικτικά κλινικά σηµεία της ψωρίασης αλλά όχι 

και παθογνωµονικά, αφού µπορούν να εµφανισθούν και σε άλλα νοσήµατα όπως ο 

οµαλός λειχήνα ή η γυροειδής αλωπεκία. 

Υπονύχια προσβολή προκαλεί αποχωρισµό του νυχιού από την κοίτη του και 

ονυχόλυση, ενώ το χαρακτηριστικό υποκίτρινο χρώµα του προσβεβληµένου όνυχα, 

δίκην “σταγόνας λαδιού”, οφείλεται στη φλεγµονή και τη συσσώρευση ορώδους 

εξιδρώµατος στον υπονύχιο χώρο. Η σταδιακή ανάπτυξη υπονύχιας υπερκεράτωσης 



 12 

από την περιφέρεια του νυχιού προς το κέντρο και η φλεγµονώδης προσβολή της 

µήτρας του νυχιού µπορεί να προκαλέσει σοβαρή ονυχοδυστροφία και να οδηγήσει 

σε παροδική απώλεια των ονύχων. Στη φλυκταινώδη µορφή της ψωρίασης µπορούν 

να προκληθούν καταστροφικές αλλαγές των νυχιών λόγω της προσβολής της µήτρας 

του νυχιού και του υπονύχιου από άσηπτες φλύκταινες (ακροδερµατίτιδα του 

Ηallopeau). Οι ψωριασικές αλλαγές των ονύχων συχνά επιδεινώνονται από 

µυκητιασικές επιµολύνσεις από δερµατόφυτα ή candida ενώ, σε ορισµένες 

περιπτώσεις, µπορούν να αποτελέσουν πύλες εισόδου µικροβίων µε αποτέλεσµα την 

εκδήλωση βακτηριακών λοιµώξεων του δέρµατος. 

 

 
1.5 ΙΣΤΟΠΑΘΟΛΟΓΙΑ 

 

Αρχικά εµφανίζεται διαστολή των τριχοειδών και οίδηµα στο θηλώδες χόριο, µε 

λεµφοκυτταρική περιαγγειακή διήθηση. Τα λεµφοκύτταρα εισέρχονται στο κατώτερο 

µέρος της επιδερµίδας όπου αναπτύσσεται σπογγίωση. Ακολουθεί µείωση ή 

εξαφάνιση των κυττάρων της κοκκώδους στιβάδας και έναρξη της παρακερατώσης 

(Pinkus H 1996). Στο ψωριασικό δέρµα, παρατηρούνται οι εξής ιστοπαθολογικές 

αλλοιώσεις: 

1) Υπερκεράτωση, ακάνθωση, παρακεράτωση, επιµήκυνση των επιθηλιακών 

καταδύσεων της επιδερµίδας στο χόριο 2) λέπτυνση του τµήµατος της επιδερµίδας 

πάνω από τις θηλές και δηµιουργία σπογγοειδών φλυκταινιδίων (φλυκταινίδια του 

Kogoj) λόγω συσσωρεύσεως ουδετερόφιλων πολυµορφοπύρηνων, 3) ελάττωση ή 

πλήρης έλλειψη της κοκκώδους στιβάδας 4) µικροαποστηµάτια Munro, τα οποία 

σχηµατίζονται στην κεράτινη στιβάδα των πρώιµων αλλοιώσεων, κυρίως από την 
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άθροιση ουδετερόφιλων πολυµορφοπύρηνων. 5) επιµήκυνση και οίδηµα στις θηλές 

του χορίου 6) διαστολή και ελικοειδής διαµόρφωση των τριχοειδών 7) φλεγµονώδης 

διήθηση από λεµφοκύτταρα, µονοκύτταρα, µακροφάγα, ουδετερόφιλα 

πολυµορφοπύρηνα, και µαστοκύτταρα στο χόριο (Εικ.4). 

 

 
1.6 ΑΙΤΙΟΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ 

 

Η ψωρίαση χαρακτηρίζεται από µια  γενετικά προκαθορισµένη ανωµαλία στην 

ρύθµιση της διαφοροποιήσεως και της µιτωτικής δραστηριότητος των επιθηλιακών 

κυττάρων της επιδερµίδας. Πρωταρχικό ρόλο στην έναρξη και διατήρηση των 

ψωριασικών βλαβών έχουν ν τα Τ-λεµφοκύτταρα από την στιγµή που η φλεγµονώδης 

διήθηση στο χόριο προηγείται των επιδερµιδικών βλαβών. Μετά την επίδραση ενός 

άγνωστου ως τώρα αντιγόνου, παρατηρείται ωρίµανση των κυττάρων Langerhans και 

µετανάστευσή τους στους επιχώριους λεµφαδένες. Εκεί το αντιγονοπαρουσιαστικό 

κύτταρο (APC) αλληλεπιδρά µε τα Τ-λεµφοκύτταρα µε αποτέλεσµα την 

ενεργοποίησή τους (CD25+, CD27+, CD69+, CLA+). Ακολουθεί πολλαπλασιασµός 

των naive Τ-λεµφοκυττάρων (CD45RA+) µερικά από τα οποία αποκτούν 

χαρακτηριστικά κυττάρων µνήµης (CD45RO+), εισέρχονται στην κυκλοφορία και 

εξέρχονται στα σηµεία φλεγµονής µέσω αλληλεπιδράσεως του µορίου LFA-1 µε το 

µόριο προσκολλήσεως ICAM-1 το οποίο εκφράζεται στο παθολογικό ενδοθήλιο των 

αγγείων καθώς και στα κερατινοκύτταρα της ψωριασικής επιδερµίδας (Lebwohl 

2003). Στην επιδερµίδα και το χόριο των ψωριασικών βλαβών τα Τ-λεµφοκύτταρα 

εκκρίνουν πληθώρα κυτταροκινών τύπου Τh1 (κυρίως IFN-γ, IL-2 και TNF-α), οι 

οποίες είναι σε θέση να διεγείρουν γειτονικά κύτταρα όπως δενδριτικά, µακροφάγα, 
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κερατινοκύτταρα τα οποία µε την σειρά τους  εκκρίνουν  νέες κυτταροκίνες (Prinz 

2003).  

Εδώ θα πρέπει να τονίσουµε την δράση του TNF-α. Παρατηρείται αυξηµένη έκφραση 

του TNF-α στις ψωριασικές βλάβες από τα κερατινοκύτταρα της επιδερµίδας αλλά 

και από τα µακροφάγα και τα ενδοθηλιακά κύτταρα του χορίου. Ο TNF-α επάγει την 

φλεγµονώδη απάντηση µέσω της παραγωγής IL-1, IL-6, IL-8, NFκB, VIP και TGFα, 

προάγει την έκφραση των αντιγόνων ιστοσυµβατότητος HLA-DR και των µορίων 

προσκολλήτικότητας (ICAM-1, VCAM-1, Ε-σελεκτίνη, P-σελεκτίνη) στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα των αγγείων, διεγείρει την µετανάστευση των κυττάρων 

Langerhans και επάγει την απόπτωση (Victor & Gottlieb 2002). 

Τελικό αποτέλεσµα είναι η αύξηση της µιτωτικής δραστηριότητος, η µειωµένη 

ωρίµανση των κερατινοκυττάρων και η εµφάνιση των χαρακτηριστικών αγγειακών 

διαταραχών. Στην επιδερµίδα των ψωριασικών βλαβών επικρατούν τα CD8+ Τ-

λεµφοκύτταρα, ενώ τα CD4+ βρίσκονται συχνότερα στο ανώτερο τµήµα του χορίου 

(Gudjonsson et al. 2004)  (Σχ.1). 

 

 
1.7 ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΨΩΡΙΑΣΗΣ 
 
 
Από πλευράς θεραπευτικής υπάρχει πλούσια θεραπευτική φαρέτρα για την ψωρίαση. 

Αυτή περιλαµβάνει τοπικές και συστηµατικές θεραπείες. 

Στις τοπικές εντάσσονται: Ανθραλίνη, ανάλογα βιταµίνης D3, πίσσα, τοπικά 

κορτικοστεροειδή, µαλακτικοί παράγοντες, θεραπείες µε υπεριώδες φώς: 

PUVA, BAΤH PUVA, θαλασσοθεραπεία, στενό φάσµα υπεριώδους ακτινοβολίας Β 

Συστηµατικές Θεραπείες: Μεθοτρεξάτη, κυκλοσπορίνη, ρετινοειδή, εστέρες του 

φουµαρικού οξέος, βιολογικοί παράγοντες, µικρολακτάµες, συνδυασµοί θεραπειών 
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Νέες Προοπτικές: α) ∆ιαγονιδιακά πειραµατόζωα (µοντέλο για ψωρίαση),  β) 

γενετικές θεραπείες (Nelson et al. 2006). 

 

1.7.1 Βιολογικοί παράγοντες 

Ετανερσέπτη 

Έχει εγκριθεί για την θεραπεία της ρευµατοειδούς αρθρίτιδας, της ψωρίασης και της 

ψωριασικής αρθρίτιδας. Πρόκειται για µια πρωτεΐνη σύντηξης, που αποτελείται από 

την εξωκυττάρια περιοχή του ανθρώπινου TNF-α υποδοχέα, σε σύντηξη µε το Fc 

τµήµα της ανθρώπινης IgG1. 

Αδαλιµουµάµπη 

Χρησιµοποιείται στη θεραπεία της ρευµατοειδούς αρθρίτιδας και της ψωρίασης. 

Είναι ανθρώπινο µονοκλωνικό αντίσωµα εναντίον του TNF-α που µπλοκάρει την 

αλληλεπίδραση µε τους p55, p75 υποδοχείς της κυτταρικής επιφάνειας 

Ινφλιξιµάµπη 

Πρόκειται για ένα χιµαιρικό ανθρώπινο µονοκλωνικό αντίσωµα έναντι του TNF-α. 

Αδρανοποιεί τον διαλυτό TNF-α και µπλοκάρει τον συνδεδεµένο TNF-α στις 

κυτταρικές µεµβράνες. Χρησιµοποιείται στην ψωρίαση και φλεγµονώδεις παθήσεις 

του εντέρου. 

Ουστεκινουµάµπη 

Πρόκειται για πλήρως ανθρώπινο µονοκλωνικό IgG1 αντίσωµα έναντι της 

ιντερλευκίνης 12/23. Χρησιµοποιείται για την θεραπεία µέτριας ως σοβαρής 

ψωρίασης (Gisondi et al. 2007), Leonardi et al. 2008) (Σχ.2). 
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2. ΑΓΓΕΙΟΓΕΝΕΣΗ 

2.1 ΟΡΙΣΜΟΣ, ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΗ ΚΑΙ ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΗ ΑΓΓΕΙΟΓΕΝΕΣΗ 

 

Ο όρος αγγειογένεση περιγράφει τον σχηµατισµό νέων αγγείων (τριχοειδών) από 

προϋπάρχοντα αγγεία (τριχοειδή και µετατριχοειδικά φλεβίδια). Φυσιολογικά 

απαντάται κατά την αναγέννηση του ενδοµητρίου, κατά το σχηµατισµό κοκκιώδους 

ιστού σε φλεγµονή και τραυµατισµό, κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης καθώς και 

κατά την εµβρυογένεση. Παρ' όλα αυτά, υπάρχουν αρκετές ασθένειες που οφείλονται 

στην ανεξέλεγκτη αγγειογένεση. Στην αρθρίτιδα, νέα τριχοειδή αγγεία του αίµατος 

εισβάλλουν στις αρθρώσεις και καταστρέφουν το χόνδρο. Στον σακχαρώδη διαβήτη 

παρατηρείται εµφάνιση νέων τριχοειδών του αµφιβληστροειδή χιτώνα που εισβάλουν 

στον υαλώδη χιτώνα. Άµεσα συνδεόµενες µε την αγγειογένεση είναι η αύξηση των 

όγκων και η µετάσταση (Folkman et al. 2007). Τα νεοπλάσµατα πρέπει συνεχώς να 

διεγείρουν τη δηµιουργία νέων τριχοειδών αιµοφόρων αγγείων για να µπορέσουν να 

αυξηθούν. Άλλες παθολογικές καταστάσεις όπου εµφανίζεται σχηµατισµός νέων 

αγγείων είναι η αθηροσκλήρωση, η ψωρίαση, η ρευµατοειδής αρθρίτιδα κ.ά. (Jain et 

al. 2003). Η φυσιολογική αγγειογένεση διαρκεί περιορισµένο χρονικό διάστηµα, 

όπως µερικές ηµέρες κατά τη διάρκεια του έµµηνου κύκλου ή µερικές εβδοµάδες 

κατά την επούλωση των πληγών. Αντίθετα, η παθολογική αγγειογένεση µπορεί να 

διαρκέσει για χρόνια (Creamer D et al. 2002). 

 

2.2 Η ΘΕΩΡΙΑ ΙΣΟΡΡΟΠΙΑΣ 

 

Σύµφωνα µε την “υπόθεση ισορροπίας” (Balance hypothesis), η αγγειογένεση 

ρυθµίζεται από την ισορροπία ανάµεσα σε παράγοντες προαγωγικούς ή 



 17 

αγγειογενετικούς και παράγοντες ανασταλτικούς ή αντιαγγειογενετικούς ( Pandya et 

al.,2006 )  (Πίν.2). 

 

2.2.1. Αγγειογενετικοί παράγοντες 
 
 
Τα ενδοθηλιακά κύτταρα εκφράζουν ένα µεγάλο αριθµό αυξητικών παραγόντων και 

των αντίστοιχων υποδοχέων τους, που επάγουν την αγγειογένεση in vivo. Μέχρι το 

1992 είχαν αποµονωθεί και χαρακτηριστεί πλήρως 8 αγγειογενετικά πολυπεπτίδια : 

aFGF, bFGF, VEGF/VPF, PD-ECGF, TGF-α, αγγειογενίνη, TGF-β και TNF-α που 

παρουσίαζαν µεγάλες διαφορές στα βιολογικά και βιοχηµικά χαρακτηριστικά τους.  

Ο αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας VEGF (Vascular Endothelial 

Growth Factor) είναι ο πιο καλά µελετηµένος αυξητικός παράγοντας. Έχουν βρεθεί 

οι εξής ισοµορφές: VEGF121, VEGF145, VEGF165, VEGF189 και VEGF206. Ο 

VEGF165 είναι µια γλυκοπρωτεΐνη µε µοριακό βάρος 45 kDa και µε ικανότητα 

δέσµευσης στην ηπαρίνη. Ο VEGF121 είναι ασθενές όξινο πολυπεπτίδιο, που δεν 

µπορεί να δεσµευτεί στην ηπαρίνη. Τόσο ο VEGF121 όσο και ο VEGF165 

εκκρίνονται στο εξωκυτταρικό περιβάλλον και είναι διαλυτές µορφές, αν και ένα 

σηµαντικό τµήµα του VEGF165 παραµένει δεσµευµένο στην επιφάνεια του 

κυττάρου και στο εξωκυτταρικό υλικό. Αντίθετα, οι VEGF189 και VEGF206 

βρίσκονται δεσµευµένοι σε πρωτεογλυκάνες θειικής ηπαράνης και έτσι µπορούν και 

απελευθερώνουν άλλους αγγειογενετικούς παράγοντες, όπως είναι ο bFGF, οι οποίοι 

βρίσκονται αποθηκευµένοι σε µόρια θειικής ηπαράνης του εξωκυτταρικού υλικού. 

Οι VEGF121, VEGF145 και VEGF165 επάγουν τον πολλαπλασιασµό των 

ενδοθηλιακών κυττάρων και την αγγειογένεση in vivo (Ferrara et al. 2003). 

O αυξητικός παράγοντας ινοβλαστών, FGF (Fibroblast Growth Factor) είναι ο 

επόµενος πιο γνωστός αυξητικός παράγοντας. Υπάρχουν δύο είδη, ο βασικός (basic 
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FGF, bFGF) και ο όξινος (acidic FGF, aFGF). Η διαφορά τους εντοπίζεται στο 

ισοηλεκτρικό σηµείο (pI). Έχουν υψηλή χηµική συγγένεια για την ηπαρίνη και 

παίζουν σηµαντικό ρόλο στην αγγειογένεση (Papetti and Herman, 2002). Οι FGFs 

παρουσιάζουν πλειοτροπική δράση, αφού επάγουν την αύξηση ενδοθηλιακών, λείων 

µυϊκών κυττάρων, ινοβλαστών και συγκεκριµένων ενδοθηλιακών κυττάρων. Επίσης, 

προάγουν την προέκταση των νευριτών. Κάτω από συγκεκριµένες συνθήκες δρουν 

ως παράγοντες διαφοροποίησης και συντήρησης των νευρώνων, ενώ ταυτόχρονα 

αναστέλλουν τη διαφοροποίηση των µυοβλαστών. 

Ένας άλλος σηµαντικός αυξητικός παράγοντας είναι ο αυξητικός παράγοντας των 

αιµοπεταλίων, PDGF (Platelet-derived growth factor). Έχει ανιχνευτεί εκτός από τα 

αιµοπετάλια και σε άλλους τύπους κυττάρων, όπως οι ινοβλάστες, τα 

κερατινοκύτταρα, οι µυοβλάστες, τα αστροκύτταρα, τα επιθηλιακά κύτταρα και τα 

µακροφάγα. Είναι ένα µόριο µε δύο πολυπεπτιδικές αλυσίδες Α και Β και έχει 

µοριακό βάρος 45 kDa. Όταν o PDGF διεγείρει ενδοθηλιακά κύτταρα που 

εκφράζουν τον υποδοχέα του, επάγει τη σύνθεση DNA και τη δηµιουργία 

ψευδοαγγείων in vitro (Battegay et al. 1994). Άλλα in vitro πειράµατα δείχνουν ότι ο 

PDGF επηρεάζει και µε έµµεσο τρόπο την αγγειογένεση, επάγοντας την έκφραση 

παραγόντων, όπως ο παράγοντας von Willebrand και ο VEGF (Edelberg et al. 1998). 

Οι αυξητικοί παράγοντες TGF-α (Transforming Growth Factor-α) και EGF 

(Epidermal Growth Factor) αποτελούν σηµαντικούς ρυθµιστές της αγγειογένεσης. Οι 

υποδοχείς του EGF ανήκουν σε µια οµάδα πρωτο-ογκογονιδίων, που περιλαµβάνει 

το c- erbB-2, το οποίο υπερεκφράζεται σε ένα σηµαντικό αριθµό νεοπλασµάτων στον 

άνθρωπο. Άλλοι αγγειογενετικοί παράγοντες χαµηλού µοριακού βάρους που είναι 

µιτογόνοι είναι οι προσταγλανδίνες PGE1 και PGE2. 
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2.2.2. Αντιαγγειογενετικοί παράγοντες 
 
 
Από τους σηµαντικότερους αναστολείς της αγγειογένεσης είναι η αγγειοστατίνη και 

η ενδοστατίνη. Τα δύο αυτά µόρια ανήκουν σε µία κατηγορία παραγόντων που έχουν 

αντιαγγειογενετική δράση και προκύπτουν από πρωτεολυτική διάσπαση 

µεγαλύτερων, φυσιολογικά παραγόµενων πρωτεϊνών. Ενδιαφέρον παρουσιάζει το 

γεγονός ότι οι περισσότεροι παράγοντες αυτής της κατηγορίας προκύπτουν από 

πρωτεΐνες του εξωκυτταρικού υλικού, όπως ινονεκτίνη και κολλαγόνο ή από ένζυµα 

που συµµετέχουν στην αναδιοργάνωση του εξωκυτταρικού υλικού, όπως το 

πλασµινογόνο και η µεταλλοπρωτεϊνάση-2 (Papetti and Herman, 2002). 

H αγγειοστατίνη είναι πρωτεΐνη µοριακού βάρους 38 kDa και αποτελεί τµήµα του 

πλασµινογόνου. Μετά από πειράµατα που έγιναν βρέθηκε ότι αναστέλλει την 

ανάπτυξη των ενδοθηλιακών κυττάρων in vitro και την αγγειογένεση in vivo 

(Jimenez and Volpert, 2001). Η ενδοστατίνη είναι πρωτεΐνη µοριακού βάρους 20 

kDa και αποτελεί τµήµα του κολλαγόνου τύπου VIII. Αναστέλλει τον 

πολλαπλασιασµό των ενδοθηλιακών κυττάρων in vitro και την αγγειογένεση in vivo 

στο σύστηµα της CAM εµβρύου όρνιθας (Ambs et al. 1999). 

Ένας άλλος σηµαντικός αντιαγγειογενετικός παράγοντας είναι η θροµβοσπονδίνη 

(TSP), η οποία αποτελεί µόριο του εξωκυττάριου χώρου. Υπάρχει η TSP-1 και η 

TSP-2. Τόσο η TSP-1 όσο και η TSP-2 αναστέλλουν την ανάπτυξη των όγκων in 

vivo και in vitro, ενώ συµβάλλουν και στο στάδιο ηρεµίας του ενήλικου αγγειακού 

πλέγµατος (Jimenez and Volpert, 2001). 

Τα µέλη της οικογένειας των αναστολέων των µεταλλοπρωτεασών, TIMPs (Ossue 

Inhibitors of Metalloproteinases) έχουν επίσης αντιαγγειογενετική δράση. Οι TIMPs 

έχουν βρεθεί σε µια ποικιλία κυττάρων και ιστών. Μετά από πειράµατα που έγιναν 
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βρέθηκε ότι οι αναστολείς αυτοί µπορούν να µπλοκάρουν άµεσα τον 

πολλαπλασιασµό και τη µετανάστευση τόσο των καρκινικών όσο και των 

ενδοθηλιακών κυττάρων in vitro (Powell and Matrisian, 1996; Anand-Apte et al. 

1997). 

 

 

2.3 Ο ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ ΤΗΣ ΑΓΓΕΙΟΓΕΝΕΣΗΣ 

 

Τα πιο σηµαντικά σηµεία στην αγγειογένεση είναι: 

1. Αλληλεπίδραση της αγγειοποιητίνης-2 µε τον υποδοχέα Tie-2 του ενδοθηλίου µε 

αποτέλεσµα την αποσταθεροποίηση του αγγείου και την αποδιοργάνωση των 

περικυττάρων. 2. Ενεργοποίηση του ενδοθηλίου. Με την επίδραση και του 

παράγοντα VEGF, αυξάνει η διαπερατότητα του ενδοθηλίου ώστε διάφορες 

πρωτεϊνάσες να εξαγγειωθούν στο µεσεγχυµατικό περιαγγειακό χώρο. 3. 

Πολλαπλασιασµός των ενδοθηλιακών κυττάρων  υπό την επίδραση ισχυρών 

αγγειογενετικών παραγόντων (VEGF, FGF, EGF). 4. Μετανάστευση των 

ενδοθηλιακών κυττάρων µε βασικό ρόλο αυτόν της ιντεγκρίνης avβ3. 5. 

Ανακατασκευή του ενδοθηλίου και µεσοκυττάρια επαφή µε την έκφραση της VE-

Cadherin. 6. Σχηµατισµός του πρωτογενή αγγειακού αυλού που χαρακτηρίζει τα 

νεόπλαστα τριχοειδή. 7. Σχηµατισµός των νέων αγγείων , µε τα µεσεγχυµατικά 

κύτταρα, υπό την επίδραση του παράγοντα PDGF και της αγγειοποιητίνης-2, να 

πολλαπλασιάζονται και να  ακολουθούν τα ενδοθηλιακά κύτταρα. 8. Σταθεροποίηση 

των νεόδµητων αγγείων  µε τη διαφοροποίηση των µεσεγχυµατικών κυττάρων σε 

περικύτταρα υπό  την επίδραση του TGF-β και οργάνωσή τους γύρω από τα νέα 

αγγεία (Folkman et al. 1995) (Σχ.3).  
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2.4 Η ΑΓΓΕΙΟΒΡΙΘΕΙΑ ΤΟΥ ΘΗΛΩ∆ΟΥΣ ΧΟΡΙΟΥ ΣΤΗΝ ΨΩΡΙΑΣΗ 

 

Οι ιστοπαθολογικές αλλαγές κλειδιά στη ψωρίαση είναι η υπερακάνθωση, η 

παρακεράτωση, η λέπτυνση της επιδερµίδας άνω των θηλών του χορίου 

(suprapapillary thining), η φλεγµονώδης διήθηση κυρίως µε Τ-λεµφοκύτταρα, 

µονοκύτταρα και ουδετερόφιλα καθώς και η αυξηµένη αγγειοβρίθεια του θηλώδους 

χορίου (Gottlieb et al. 2005). 

Στο φυσιολογικό δέρµα το επιπολής αγγειακό δίκτυο αποτελείται από τριχοειδικές 

αγκύλες (capillary loops)   που προέρχονται από τα τελικά αρτηριόλια του εν τω 

βάθει (horizontal) αρτηριοφλεβικού πλέγµατος. Στη ψωρίαση οι τριχοειδικές  αυτές 

αγκύλες κάτω από το οπτικό µικροσκόπιο παρατηρούνται διασταλµένες, 

επιµηκυσµένες  ενώ η τριχοειδοσκόπηση καταδεικνύει ξεκάθαρα και την οφιοειδή 

πορεία τους. Η ανοσοϊστοχηµεία και η µελέτη των αποτελεσµάτων της µε τεχνικές  

image analysis σε βλαθέντα ιστό καθώς και σε υγιές δέρµα ψωριασικών  ασθενών, 

αποδεικνύουν  τον πολλαπλασιασµό των ενδοθηλιακών κυττάρων αλλά µόνο του 

επιπολή αρτηριοφλεβικού πλέγµατος ενώ το εν τω βάθει  παραµένει φυσιολογικό 

 (Creamer et al. 1997). 

Μελέτες υποστηρίζουν ότι αυτές οι αγγειακές αλλαγές πραγµατοποιούνται νωρίς 

στην ανάπτυξη των ψωριασικών βλαβών ακόµη και όταν η υπερκείµενη επιδερµίδα 

είναι φυσιολογική. Η Doppler ροοµετρία δείχνει αυξηµένη αιµατική ροή του 

δέρµατος γύρω από τις βλάβες  ενώ  η ανοσοϊστοχηµεία   ότι ο πολλαπλασιασµός των 

κυττάρων και ο πληθυσµός των λευκοκυττάρων είναι ακόµη αµετάβλητοι. (Creamer 

et al. 2003). 

 



 22 

2.4.1 Τα νεόδµητα αγγεία 

 

Οι τριχοειδικές αγκύλες (capillary loops) που προέρχονται από τα τελικά αρτηριόλια,  

έχουν τα χαρακτηριστικά φλεβιδίων µε οπές στο ενδοθήλιο και µε µόνο-  

ή πολύστιβη βασική µεµβράνη. Η επικρατούσα θεωρία για την «φλεβοποίηση» των 

αρτηριολίων είναι ότι ο πολλαπλασιασµός των ενδοθηλιακών κυττάρων µε σκοπό να 

θρέψουν τις ψωριασικές επιµηκυσµένες δερµατικές θηλές, γίνεται στην «φλεβική» 

άκρη του επιπολή αρτηριοφλεβικού δικτύου µε αποτέλεσµα να εκτοπίζουν σιγά –σιγά 

το «αρτηριακό» άκρο.  Έτσι όλα τα νέα κύτταρα που δηµιουργούνται και 

σχηµατίζουν τα νεόδµητα αγγεία να έχουν φλεβικό φαινότυπο και να είναι 

επιµηκυσµένα µε οφιοειδή  σχήµα (Goedkoop et al. 2004) (Σχ.4). 

Εδώ θα πρέπει να σηµειώσουµε την ενεργό συµµετοχή των αγγείων στη παθογένεια 

της ψωρίασης. Η ψωρίαση ως αυτοάνοσο νόσηµα χαρακτηρίζεται από διήθηση του 

χορίου και της επιδερµίδας µε Τ-λεµφοκύτταρα. Τα Τ-λεµφοκύτταρα στις 

ψωριασικές βλάβες είναι ενεργοποιηµένα Τ-λεµφοκύτταρα.. 
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3. ΑΠΟΠΤΩΣΗ        
 
 
        
3.1 ΙΣΤΟΡΙΚΗ ΑΝΑ∆ΡΟΜΗ 

 

O όρος απόπτωση χρησιµοποιείται ευρύτερα  στη σύγχρονη Ιατρική και Βιολογία, 

αφού µέχρι σήµερα έχουν εντοπιστεί περίπου 20.000 σχετικές αναφορές. Πρόκειται 

για αρχαία ελληνική λέξη, που στο παρελθόν έχει χρησιµοποιηθεί σε Ιπποκρατικά και 

Γαληνικά συγγράµµατα, καθώς και σε συγγράµµατα ρωµαίων ιατρών. Συνώνυµο της 

απόπτωσης είναι ο προγραµµατισµένος κυτταρικός θάνατος, που εκφράζει τη 

ρυθµιζόµενη ενεργοποίηση ενός προϋπάρχοντος προγραµµατισµένου θανάτου 

κωδικοποιηµένου στο γενετικό υλικό. 

Τον κυτταρικό θάνατο κατά τη φυσιολογική ανάπτυξη περιέγραψε για πρώτη φορά ο 

Glucksmann το 1951. Το 1965, ο Kerr µελέτησε το θάνατο των ηπατοκυττάρων, µετά 

από απολίνωση κλάδου της πυλαίας φλέβας, όπου διέκρινε εστίες νέκρωσης, αλλά 

παρατήρησε και διάσπαρτα, µονήρη ηπατοκύτταρα µε συρρικνωµένους πυρήνες και 

πυρηνικές µάζες, χωρίς λύση των λυσοσωµάτων ή κάποια στοιχεία φλεγµονής. Το 

1971, µετά από παρατηρήσεις στο ηλεκτρονικό µικροσκόπιο, διαπίστωσε ότι οι 

πυρηνικές µάζες ήταν σωµατίδια περιβαλλόµενα από µεµβράνη, που περιείχαν 

τµήµατα συµπυκνωµένης χρωµατίνης και κυτταροπλασµατικά οργανίδια και 

αποκάλεσε το φαινόµενο «νέκρωση εκ συρρικνώσεως». Το 1972, οι Kerr και Searle, 

εµπνεόµενοι από την Ιλιάδα, θεώρησαν ότι η εκλεκτική και προγραµµατισµένη 

αποµάκρυνση των κυττάρων από τον οργανισµό προσοµοιάζει µε «τα φύλλα που ο 

άνεµος χαµάδις χέει» και πρότειναν να ονοµαστεί το φαινόµενο «απόπτωση» (Kerr 

JFR et al. 1972) . 
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Παρόλο που η απόπτωση έχει περιγραφεί εδώ και δεκαετίες ως ξεχωριστό βιολογικό 

φαινόµενο, µόνο πρόσφατα έγιναν σηµαντικές πρόοδοι στην κατανόηση των 

θεµελιωδών µηχανισµών που τη ρυθµίζουν. Οι περισσότερες γνώσεις µας για τον 

αποπτωτικό µηχανισµό προέρχονται από τη µελέτη του νηµατοειδούς σκώληκα 

Caenorhabdtitis elegans, ενώ η µεγαλύτερη πρόοδος συντελέστηκε από την 

ταυτοποίηση των «γονιδίων θανάτου» πριν από µία δεκαετία. 

 

3.2 ΑΠΟΠΤΩΤΙΚΟΣ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ 
 
 
Παρά τις αξιόλογες προόδους των τελευταίων χρόνων, η πλήρης κατανόηση του 

αποπτωτικού µηχανισµού δυσχεραίνεται λόγω της πολυπλοκότητάς του και το 

πλήθος των σηµάτων που ελέγχουν την ενεργοποίησή του. 

Αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι οι ίδιες οδοί χρησιµοποιούνται και για τη µετάδοση 

σηµάτων αύξησης και διαφοροποίησης, όπως τα εξωκυττάρια σήµατα καθώς και τα 

σήµατα από γειτονικά κύτταρα, που µπορούν τόσο να ενεργοποιήσουν όσο και να 

καταστείλουν τα προγράµµατα θανάτου. H απόπτωση, όπως προκύπτει από τις 

µελέτες που έγιναν µέχρι σήµερα, επιτελείται σε τρία διαδοχικά στάδια. Αυτά είναι 

(α) o προγραµµατισµός σε θάνατο από εξωκυττάρια ή ενδοκυττάρια σήµατα, (β) η 

ολοκλήρωση του κυτταρικού θανάτου µέσω της ενεργοποίησης των κασπασών και 

(γ) η αποµάκρυνση των διαλυµένων κυττάρων µε φαγοκυττάρωση και η διάσπασή 

τους από τα λυσοσωµατικά ένζυµα των φαγοκυττάρων. (Schultz DR  et al. 2003) 

(Σχ.5). 
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3.3 ΤΑ ΓΟΝΙ∆ΙΑ ΤΗΣ ΑΠΟΠΤΩΣΗΣ 

 

Ο µεγάλος αριθµός των γονιδίων που σχετίζονται µε τη ρύθµιση της απόπτωσης 

µπορούν να ταξινοµηθούν σε τρεις µεγάλες κατηγορίες: (α) τα επαγωγικά, όπως η 

οικογένεια των γονιδίων ICE (interleukin-1β converting enzyme), τα γονίδια ced-3, 

ced-4, bax, bcl-xS, bad κ.ά., (β) τα ανασταλτικά, όπως τα bcl-2, bcl-xL, bcl-w, nrl3 

κ.ά. και (γ) οι παράγοντες µεταγραφής c-myc, p53, p21/waf-1, c-fos, jun, cdc25 κ.ά. 

(Πίν.3).  

 

3.3.1 Fas και Fas ligand  

Κεντρικό ρόλο στην απόπτωση παίζουν και τα γονίδια fas και fas ligand, τα οποία 

κωδικοποιούν τις πρωτεΐνες Fas και Fas ligand. Η οικογένεια των υποδοχέων τύπου 

Fas (CD95) περιλαµβάνει ένα µεγάλο αριθµό πρωτεϊνικών µελών, όπως είναι οι δύο 

υποδοχείς του TNF (TNFR1 και TNFR2), ο υποδοχέας της λεµφοτοξίνης -β, τα 

CD40, CD27 και CD30 µεµβρανικά αντιγόνα Μελέτες in vivo αλλά και in vitro 

έδειξαν τη συµµετοχή των πρωτεϊνών Fas/Fas ligand στην εξάλειψη 

ενεργοποιηµένων T- λεµφοκυττάρων κατά τη λήξη µιας ανοσολογικής αντίδρασης, 

στην καταστροφή κυττάρων στόχων (όπως κύτταρα προσβεβληµένα από ιούς ή 

καρκινικά κύτταρα) µέσω των T-κυτταροτοξικών κυττάρων και των NK και στην 

εξάλειψη κυττάρων φλεγµονής σε ανοσολογικά προνοµιακούς ιστούς, όπως ο όρχις 

και ο οφθαλµός. Τελευταία, διαπιστώθηκε και η έκφραση των πρωτεϊνών Fas/Fas 

ligand και σε θυρεοειδικά κύτταρα και πιθανολογείται η συµµετοχή της οδού Fas 

στην παθογένεια αυτοάνοσων θυρεοειδικών αλλά και άλλων παθήσεων του 

ενδοκρινικού συστήµατος (Curtin JF et al. 2003) (Σχ.7) . 
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3.3.2 Οικογένεια των γονιδίων ICE 
 
Από τους πιο σηµαντικούς τελεστές (effectors) της απόπτωσης είναι και η οικογένεια 

γονιδίων ICE. Η πρωτεΐνη ICE εµφανίζει οµολογία µε την πρωτεΐνη Ced3 (cell death 

protein 3) του νηµατοειδούς σκώληκα Caenorhabdtitis elegans, από τη µελέτη του 

οποίου προέκυψαν οι περισσότερες γνώσεις µας πάνω στην απόπτωση. Ένα δυνητικό 

υπόστρωµα για τις πρωτεάσες ICE/CED3, κατά τη διαδικασία της απόπτωσης, είναι η 

πολύ-ADPριβο-πολυµεράση (PARP). Το PARP είναι ένα ένζυµο που σχετίζεται µε 

την επιδιόρθωση του DNA η πρωτεόλυση του οποίου γίνεται από ένζυµο της 

οικογένειας ICE . Αυτό θα έχει ως αποτέλεσµα τη µη επιδιόρθωση του DNA και την 

έναρξη της απόπτωσης (Harrington et al. 1994). 

 

3.3.3 Οικογένεια Bcl-2 
 
Εκτός όµως από τα παραπάνω γονίδια, που η έκφρασή τους προκαλεί την 

ενεργοποίηση της απόπτωσης, ενδιαφέρον παρουσιάζουν και γονίδια των οποίων η 

έκφραση αναστέλλει τον προγραµµατισµένο κυτταρικό θάνατο, τα λεγόµενα 

ανασταλτικά αποπτωτικά γονίδια. Στην κατηγορία αυτή, σηµαντική θέση κατέχουν τα 

γονίδια που κωδικοποιούν µέλη της οικογένειας πρωτεϊνών Bcl-2. Η οικογένεια των 

πρωτεϊνών Bcl-2 έχει κεντρικό ρόλο στη ρύθµιση της απόπτωσης και συσχετίζεται µε 

την παθογένεια πολλών παθήσεων. Μελέτες του γονιδίου bcl-2 αποκάλυψαν ότι 

αλληλεπιδρά και µε ένα άλλο γονίδιο, που ονοµάζεται bax και κωδικοποιεί την 

πρωτεΐνη Bax (Bcl-2 associated x protein). Η πρωτεΐνη αυτή, η οποία ανήκει στην 

ίδια οικογένεια πρωτεϊνών, σχηµατίζει ετεροδιµερή µε την Bcl-2 και η αναλογία των 

Bcl-2/Bax καθορίζει την επιβίωση των κυττάρων µετά από ένα αποπτωτικό ερέθισµα, 

όπως για παράδειγµα ύστερα από την ελάττωση ενός παράγοντα ανάπτυξης. 

Συγκεκριµένα, σε αναστολή της έκφρασης του γονιδίου bcl-2, η διέγερση της 
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απόπτωσης απαιτεί την έκφραση του γονιδίου bax. Όταν όµως συνεκφράζονται τα 

γονίδια bcl-2 και bax, η πρωτεΐνη Bax ενώνεται µε την Bcl-2 και έτσι η δράση των 

γονιδίων αυτών εξουδετερώνεται στην απόπτωση. Η αποτυχία σύνδεσης της 

πρωτεΐνης Bax γύρω από την Bcl-2 προκαλεί την έναρξη της απόπτωσης, καθώς 

επίσης και τη δηµιουργία Bax οµοδιµερών (Σχ.6). 

 

3.3.4 Γονίδια c-myc και p53 

Σηµαντικό ρόλο στην απόπτωση παίζουν και τα γονίδια c-myc και p53. Το c-myc 

φαίνεται να διεγείρει τόσο τον πολλαπλασιασµό όσο και την απόπτωση, ανάλογα µε 

τη δράση άλλων σηµάτων, όπως είναι η παρουσία αυξητικών παραγόντων. 

 

3.4 ΘΕΤΙΚΗ ΚΑΙ ΑΡΝΗΤΙΚΗ ΕΠΑΓΩΓΗ ΤΗΣ ΑΠΟΠΤΩΣΗΣ 

 

Υπάρχουν δύο κύριες οδοί που οδηγούν σε απόπτωση: (α) η θετική επαγωγή µέσω 

της σύνδεσης ενός υποκαταστάτη (ligand) σε υποδοχέα της κυτταρικής µεµβράνης 

και (β) η αρνητική επαγωγή µε την απώλεια ενός κατασταλτικού σήµατος (Vander 

Heiden et al. 1997). 

Στην περίπτωση της αρνητικής επαγωγής της απόπτωσης, τα κύτταρα 

προγραµµατίζονται να πεθάνουν όταν σταµατούν να λαµβάνουν σήµατα επιβίωσης 

από το περιβάλλον τους. Το γεγονός αυτό είναι πολύ σηµαντικό, αφού εµποδίζει την 

ανάπτυξη κυττάρων εκτός της κατάλληλης γι' αυτά περιοχής και εξαλείφει κύτταρα 

µε λειτουργίες που δεν συµβάλλουν στην επιβίωση του οργανισµού. Το φαινόµενο 

αυτό παρατηρείται στους νευρώνες, οι οποίοι οδηγούνται αυτόµατα σε απόπτωση 

όταν σταµατούν να λαµβάνουν ηλεκτρικά ερεθίσµατα ή όταν στερηθούν τους 

νευροτροφικούς παράγοντες. Επίσης, εκτός από τα εξωκυττάρια σήµατα, τα κύτταρα 
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έχουν την ικανότητα να λαµβάνουν και ενδοκυττάρια σήµατα. Όταν συµβεί µια 

εσωτερική βλάβη, η οποία δεν είναι δυνατό να διορθωθεί, το κύτταρο οδηγείται σε 

απόπτωση. Παρόµοιος µηχανισµός παρατηρείται και όταν λαµβάνει ταυτόχρονα 

αντιφατικά σήµατα για κυτταρικό πολλαπλασιασµό ή διακοπή του κυτταρικού 

κύκλου. 

Κατά τη θετική επαγωγή της απόπτωσης (instructive apoptosis), οι µηχανισµοί 

σηµάτων οδηγούν το κύτταρο άµεσα στο θάνατο. Αυτό παρατηρείται κατά την 

εξάλειψη των ενεργοποιηµένων περιφερικών Τ-κυττάρων στο τέλος µιας ανοσιακής 

αντίδρασης, µε αποτέλεσµα τη διατήρηση της οµοιόστασης των λεµφοκυττάρων στην 

περιφέρεια (Saikumar et al. 1999). 

Η αρνητική επαγωγή της απόπτωσης είναι µια πολύπλοκη διαδικασία µετάδοσης 

σηµάτων µε πολλά στάδια, κατά τα οποία είναι απαραίτητη η σύνθεση πρωτεϊνών. 

Αντίθετα, η θετική επαγωγή απόπτωσης είναι άµεση και ενισχύεται µε αναστολείς 

της πρωτεϊνοσύνθεσης. Κεντρικό ρόλο παίζουν οι υποδοχείς της κυτταρικής 

επιφάνειας, οι λεγόµενοι «υποδοχείς θανάτου» (death receptors), οι οποίοι 

µεταδίδουν σήµατα από ειδικούς υποκαταστάτες και ενεργοποιούν τον αποπτωτικό 

µηχανισµό των κασπασών. 

 

3.5 ΥΠΟ∆ΟΧΕΙΣ ΘΑΝΑΤΟΥ (DEATH RECEPTORS) 
 
 
Οι υποδοχείς θανάτου είναι µέλη της υπεροικογένειας των γονιδίων που 

κωδικοποιούν τον υποδοχέα του παράγοντα νέκρωσης των όγκων TNF (tumor 

necrosis factor receptor) (Πίν.4). Τα µέλη της οικογένειας αυτής χαρακτηρίζονται από 

την παρουσία παρόµοιων εξωκυττάριων περιοχών, που είναι πλούσιες σε κυστείνη. 

Επίσης, οι υποδοχείς θανάτου αποτελούν και µια υποοµάδα στην υπεροικογένεια 

υποδοχέων TNFR, µε µια οµόλογη κυτταροπλασµατική περιοχή 80 αµινοξέων, η 
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οποία ονοµάζεται «περιοχή θανάτου» DD ("death domain")  και συµµετέχει στην 

απόπτωση (Tartaglia  et al. 1993). Οι περιοχές θανάτου επιτρέπουν στους υποδοχείς 

θανάτου να συνδεθούν µε τον αποπτωτικό µηχανισµό, ενώ σε κάποιες περιπτώσεις 

είναι διαµεσολαβητές και σε λειτουργίες διαφορετικές από την απόπτωση, όπως στην 

ενεργοποίηση του µεταγραφικού παράγοντα NFκB (nuclear factor-κB). Είναι ακόµη 

γνωστό ότι κάποια µόρια-προσαρµοστές (adaptor molecules) περιέχουν και αυτά 

περιοχές θανάτου, προκειµένου να µεταβιβάζουν σήµατα από τους υποδοχείς 

θανάτου. 

Στη διεθνή βιβλιογραφία µέχρι σήµερα αναφέρονται οι υποδοχείς CD95/Fas/Αpo1 

και o τύπου 1 υποδοχέας του TNF ή TNFR1 (TNF-receptor 1, αναφερόµενος και ως 

CD120a ή p55), ο DR3 (death receptor 3), ο οποίος αναφέρεται και ως Apo3, 

ΤRAMP, LARD ή WSL-1. Άλλοι τέτοιοι υποδοχείς είναι ο CAR1, o DR4 (death 

receptor 4, αναφερόµενος και ως TRAIL-R1) και ο DR5 (που αναφέρεται και ως 

Apo2, TRAIL-R2, TRICK 2 ή KILLER). 

O ρόλος των υποδοχέων Fas, TNFR1 και DR3 είναι να µεταβιβάζουν τα αποπτωτικά 

σήµατα µέσω του µορίου-προσαρµοστή FADD/Mort 1 (Fas-associated death 

domain), που περιέχει «περιοχή θανάτου». Ο υποδοχέας Fas συνδέεται στο FADD 

άµεσα, ενώ οι TNFR1 και DR3 συνδέονται µ' αυτό έµµεσα µέσω ενός άλλου µορίου-

προσαρµοστή που λέγεται TRADD (TNF-receptor-associated death domain) (Σχ.8). 

Επίσης, ο FADD περιέχει µια περιοχή θανάτου "death effector domain" (DED), που 

συνδέεται µε ανάλογη περιοχή της προκασπάσης-8. Ύστερα από τη µετάδοση του 

σήµατος µέσω του FADD, ο ολιγοµερισµός της κασπάσης-8, που είναι γνωστή και ως 

FLICE (FADD-like ICE) ή MACH, οδηγεί στην ενεργοποίησή της µέσω 

αυτοδιάσπασης. Αυτό έχει ως αποτέλεσµα η κασπάση-8 να ενεργοποιεί άλλες 
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κασπάσες-τελεστές, όπως την κασπάση-9, οδηγώντας το κύτταρο στην απόπτωση. 

(Ashkenazi A et al. 1998).  

 

3.6 ΚΑΣΠΑΣΕΣ ΚΑΙ ΑΠΟΠΤΩΣΗ 

Οι κασπάσες είναι ειδικές πρωτεάσες που συµµετέχουν σε µια αλυσιδωτή αντίδραση 

που πυροδοτείται από προαποπτωτικά σήµατα και οδηγεί στην κατάτµηση του DNA 

και στη διάλυση του κυττάρου. Το πλέον κριτικό στάδιο του προγραµµατισµένου 

κυτταρικού θανάτου εντοπίζεται στην εκλεκτική σχάση-διάσπαση των 

υποστρωµάτων στόχων, µετά τη διαφορική ενεργοποίηση του πρωτεολυτικού 

συστήµατος των κασπασών. Μέχρι σήµερα έχουν ταυτοποιηθεί 14 κασπάσες 

θηλαστικών µε διαφορετικούς ρόλους στη φλεγµονή και στην απόπτωση. Ένας 

τρόπος δράσης των κασπασών είναι η απενεργοποίηση των πρωτεϊνών που 

προστατεύουν το κύττταρο από τον αποπτωτικό θάνατο (Zornig et al. 2001).  Ένας 

άλλος τρόπος είναι η άµεση καταστροφή κυτταρικών σκελετών, όπως η πυρηνική 

lamina, που βρίσκεται κάτω από την κυτταρική µεµβράνη και συµβάλει στην 

οργάνωση της χρωµατίνης (Parrizas et al. 1997). Επιπλέον, οι κασπάσες 

απορυθµίζουν τη δράση των πρωτεϊνών µε διαχωρισµό των ρυθµιστικών και 

καταλυτικών περιοχών τους. Αυτό έχει ως αποτέλεσµα την απώλεια ή την απόκτηση 

κάποιας πρωτεϊνικής λειτουργίας. Επίσης, προκαλούν την αποστολή σηµάτων από τα 

κύτταρα, µε κατάληξη τη δηµιουργία αποπτωτικών σωµατιδίων και τη 

φαγοκυττάρωση. Στην απόπτωση οι κασπάσες λειτουργούν είτε ως initiators 

«εναρκτές», είτε ως effectors «τελεστές» της διαδικασίας διάλυσης του κυττάρου, ως 

απάντηση σε προαποπτωτικά σήµατα. 

Η ενεργοποίηση των κασπασών-εναρκτών απαιτεί τη σύνδεσή τους µε ειδικούς 

cofactors (συµπαράγοντες). Για παράδειγµα, η ενεργοποίηση της προκασπάσης-9 
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προϋποθέτει τη σύνδεσή της µε τον συµπαράγοντα APAF-1 (Apoptotic Protease 

Activating Factor-1), επιπλέον όµως απαιτούνται και το κυτόχρωµα-c και ATP. H 

δηµιουργία του επαγόµενου από εξωγενή αποπτωτικά ερεθίσµατα 

Apaf1/Κυτόχρωµα-c κυτταροπλασµατικού συµπλόκου προάγει την πρωτεολυτική 

επεξεργασία της προκασπάσης-9 σε λειτουργικά ενεργή κασπάση-9. Ακολουθώντας 

το µηχανισµό διαδοχικών πρωτεολύσεων τύπου καταρράκτη, η ενεργοποιηµένη 

κασπάση-9 πρωτολύει εκλεκτικά την προκασπάση-3 µετατρέποντάς την στην 

ενζυµικά δραστική της µορφή, κασπάση-3, η οποία και είναι ο κυριότερος 

ενδοκυτταρικός σηµατοδότης της απόπτωσης. Πρέπει να σηµειωθεί ότι από τη στιγµή 

που ξεκινάει η αλυσιδωτή αντίδραση των παραπάνω ενζύµων, η διαδικασία του 

κυτταρικού θανάτου δεν είναι αναστρέψιµη (Smith et al. 2003) (Σχ.9). 
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ΙΙ. ΕΙ∆ΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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1. ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

Η ψωρίαση µια πολύ συχνή δερµατική νόσος στην παθογένεια της οποίας συµµετέχει 

η αγγειογένεση αλλά και διαταραχές της απόπτωσης. Αν προστεθεί και η έλλειψη 

έρευνας  στη δράση των βιολογικών φαρµάκων στα αγγεία της ψωρίασης, αποτελεί 

πρόκληση η µελέτη της αντίδρασης των τριχοειδών στη θεραπεία µε anti-TNF-α 

παράγοντες. Μελετήσαµε αρχικά, το επιπολής αγγειακό δίκτυο στο θηλώδες χόριο 

και τις αλλαγές που επισυµβαίνουν στις δερµατικές βλάβες ασθενών µε ψωρίαση 

κατά πλάκες. Αυτό έγινε εφικτό µελετώντας την ενεργοποίηση του ενδοθηλίου, την 

έκφραση των επαγωγέων και αναστολέων της αγγειογένεσης, την διήθηση µε 

κύτταρα της φλεγµονής, τον πολλαπλασιασµό των ενδοθηλιακών κυττάρων καθώς 

και τις αλλαγές στα αποπτωτικά χαρακτηριστικά των βλαθέντων κυττάρων. 

Παράλληλα περιγράψαµε την κλινική κατάσταση των ασθενών σε προκαθορισµένα 

χρονικά διαστήµατα (time points) κατά τη διάρκεια της θεραπείας. Στόχος µας ήταν 

να παρατηρήσουµε µε ποιον τρόπο η βελτίωση της κλινικής εικόνας και της 

ποιότητας ζωής των ασθενών αντικατοπτρίζει τις σηµαντικές, κατά την εκτίµησή µας, 

αλλαγές όχι µόνο στα κερατινοκύτταρα αλλά και τα ενδοθηλιακά κύτταρα του 

ψωριασικού δέρµατος πριν και κατά την διάρκεια της θεραπείας µε βιολογικό 

παράγοντα. Σκοπός µας είναι να µελετήσουµε την αγγειογένεση και στοιχεία της 

απόπτωσης στην ψωρίαση, να διασαφηνίσουµε περισσότερο τα µονοπάτια µέσω των 

οποίων αυτή πραγµατοποιείται, ποιες ουσίες πρωτοστατούν και κατά πόσο όλα αυτά 

συνδέουν τη αγγειογένεση µε τη φλεγµονή στη ψωρίαση. Στόχος είναι η καλύτερη 

γνώση της παθογένειας της ψωρίασης που θα οδηγήσει σε καινούριες και ακόµη πιο 

ελπιδοφόρες θεραπευτικές τακτικές. 
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2. ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟ∆ΟΣ 

 

2.1 ΥΛΙΚΟ 

Το υλικό της παρούσας εργασίας περιελάµβανε 30 ασθενείς της ∆ερµατολογικής 

Κλινικής του Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου Ηρακλείου, οι οποίοι έπασχαν από 

µέτρια ως σοβαρή ψωρίαση κατά πλάκες. Όλοι οι ασθενείς που µετείχαν στην µελέτη 

είχαν ενηµερωθεί λεπτοµερώς για τους σκοπούς της και είχαν δώσει έγγραφη 

συγκατάθεση για την συµµετοχή τους σε αυτήν. Οι ασθενείς χωρίστηκαν σε 2 οµάδες 

(Α και Β) µε βάση το θεραπευτικό σχήµα, το οποίο επρόκειτο να λάβουν. 

Η οµάδα Α περιελάµβανε δεκαέξι ασθενείς (9 άνδρες, Μ.Ο. ηλικίας 42,6) µε µέτρια 

ως σοβαρή ψωρίαση  κατά πλάκες. ∆όθηκε ετανερσέπτη υποδορίως 50 mg  δύο 

φορές την εβδοµάδα και για δώδεκα εβδοµάδες. Η οµάδα Β περιελάµβανε 

δεκατέσσερις ασθενείς (8 άνδρες, Μ.Ο. ηλικίας 40,3) µε µέτρια ως σοβαρή ψωρίαση  

κατά πλάκες. ∆όθηκε αδαλιµουµάµπη υποδορίως 40 mg Χ 2 την πρώτη φορά, σε µία 

εβδοµάδα 40 mg και στη συνέχεια κάθε δύο εβδοµάδες 40 mg υποδορίως και για 

δεκαπέντε εβδοµάδες συνολικά. Όλοι οι ασθενείς έµειναν χωρίς οποιαδήποτε τοπική 

ή συστηµατική θεραπεία για 4 εβδοµάδες από την έναρξη της αγωγής και δεν είχαν 

υποβληθεί στο παρελθόν σε φωτοθεραπεία, φωτοχηµειοθεραπεία ή άλλη 

ανοσοκατασταλτική αγωγή. 

Ελήφθησαν βιοψίες από τις δερµατικές βλάβες των ασθενών  διαµέτρου 5 mm 

περίπου µε ελλειπτική τοµή υπό τοπική αναισθησία (xylocaine 2%) ενώ έγινε και 

προσδιορισµός του δείκτη εκτάσεως και βαρύτητας της νόσου (PASI score, Psoriasis 

Area and Severity Index) και στις δύο οµάδες των ασθενών προ της ενάρξεως της 

θεραπείας καθώς και µετά από 3, 6 και 10 εβδοµάδες αγωγής µε ετανερσέπτη και 

αδαλιµουµάµπη.  
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Επίσης  προ θεραπείας καθώς και ανά µήνα  υπό θεραπεία έγινε συστηµατικός 

εργαστηριακός έλεγχος ο οποίος περιελάµβανε γενική αίµατος, γενική ούρων, 

σάκχαρο, ουρία, κρεατινίνη, SGOT, SGPT, γ-GT, ALP, χολερυθρίνη, χοληστερίνη, 

τριγλυκερίδια, Ca, P, ολικά λευκώµατα και λευκωµατίνες. 

 

 

2.2 ΜΕΘΟ∆ΟΣ 

 

2.2.1 Υπολογισµός του δείκτη  βαρύτητας και εκτάσεως της νόσου PASI (Psoriasis 

Area and Severity Index) 

 

Το σύστηµα βαθµονοµήσεως PASI (εκφράζεται µε αριθµητικές τιµές από 0-72) 

χρησιµοποιείται κυρίως από τους ιατρούς για την αντικειµενική αξιολόγηση των 

κλινικών ευρηµάτων στην ψωρίαση (Kim et al. 2002). Περιλαµβάνει τον 

προσδιορισµό της εκτάσεως των προσβεβληµένων περιοχών του σώµατος και την 

βαρύτητα των επί µέρους ψωριασικών βλαβών µε βάση το ερύθηµα (Ε), την 

απολέπιση (Λ) και την διήθηση (∆) που παρουσιάζουν. Οι περιοχές του σώµατος 

χωρίζονται σε τέσσερα µέρη, το κεφάλι (Κε), τον κορµό (Κο), τα άνω άκρα (Χε) και 

τα κάτω άκρα (Πο) τα οποία καταλαµβάνουν το 10% (0,1), το 30% (0,3), το 20% 

(0,2) και το 40% (0,4) της ολικής επιφανείας αντιστοίχως. Οι τιµές αξιολογήσεως της 

κάθε κλινικής παραµέτρου κυµαίνονται από 1 έως 4 (1=ήπιο, 2=µέτριο, 3=σοβαρό, 

4=πολύ σοβαρό). Ο δείκτης PASI υπολογίζεται µε βάση τον εξής τύπο: 

PASI = 0,1(Εκε + Λκε +∆κε)Ακε + 0,3(Εκο + Λκο +∆κο)Ακο + 0,2(Εχε + 

Λχε+∆χε)Αχε + 0,4(Επο + Λπο +∆πο)Απο 
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Ο αριθµητικός δείκτης Α δίδεται από την έκταση των βλαβών στην κάθε περιοχή 

(<10% = 1, 10<30% = 2, 30<50% = 3, 50<70% = 4, 70<90% = 

5, 90<100% = 6). 

 

2.2.2 Ιστολογική και ανοσοϊστοχηµική χρώση 
 
 
Οι βιοψίες από τις βλάβες των ψωριασικών ασθενών της οµάδας Α µονιµοποιήθηκαν 

σε υδατικό διάλυµα  10% ουδέτερης φορµόλης (pΗ=7) και εµποτίσθηκαν µε 

παραφίνη ενώ της οµάδας Β τοποθετήθηκαν αµέσως στους  -80 0C. 

Ελήφθησαν τοµές πάχους 5 µm σε ορισµένες από τις οποίες έγινε χρώση µε 

αιµατοξυλίνη-εωσίνη προς επιβεβαίωση της διαγνώσεως ενώ σε όλες τις άλλες έγινε 

ανοσοϊστοχηµική χρώση για την ανίχνευση των πρωτεϊνών  για την οµάδα Α : CD31, 

VEGF, TSP-1 NF-κB, Bcl-2, Bcl-xL και για την οµάδα Β: ICAM-1, VCAM-1, E-

selectin 

 

Ανοσοϊστοχηµική µέθοδος ανιχνεύσεως πρωτεϊνών CD31, VEGF, TSP-1 NF-κB, 

Bcl-2, Bcl-xL ICAM-1, VCAM-1,E-selectin 

 

Toµές πάχους 5 µm υπεβλήθησαν σε αποπαραφινοποίηση (εκτός των αντισωµάτων 

ICAM-1, VCAM-1, E-selectin οι οποίες τοµές ελήφθησαν µε ψυκτικό κρυοτόµο και 

τοποθετήθηκαν στους -80 0C µε την διαδικασία της ανοσοϊστοχηµείας να είναι η ίδια 

µετά την επώαση των υπόλοιπων αντισωµάτων) αφυδατώθηκαν  σε διάλυµα 

αιθυλικής αλκοόλης προοδευτικώς ελαττωµένης πυκνότητας. Μετά την παραµονή 

των τοµών επί 5 λεπτά σε φούρνο µικροκυµάτων και σε διάλυµα 0,01Μ κιτρικού 

οξέος, ακολούθησε επώασή τους µε τα µονοκλωνικά αντισώµατα σε θερµοκρασία 

δωµατίου ακολουθώντας την διαδικασία του κιτ Ultravision LP Detection System 
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with AP Polymer and Fast Red chromogen (LabVision/Neomarkers Fremont, 

California, USA) σύµφωνα µε τις οδηγίες του κατασκευαστή. Τα µονοκλωνικά 

αντισώµατα που χρησιµοποιήθηκαν ήταν: anti-Bcl-xL (Cell Signaling Technology, 

Hertfordshire, UK) (1:50 dilution), anti-NF-κB (Cell Signaling Technology) (1:50 

dilution), anti-Bcl-2 (Dako Cytomation, Glostrup, Denmark) (1:100 dilution), anti-

CD31 (Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, California, USA) (1:100 dilution), 

anti-VEGF (Santa Cruz) (1:100 dilution), anti-TSP-1 (Calbiochem, Darmstadt, 

Germany) (1:100 dilution),  anti-ICAM-1 (Dako) (1:5000 dilution), anti-VCAM-1 

(Dako) (1:5000 dilution)  και anti-E-selectin (Santa Cruz) (1:2500 dilution). Οι τοµές 

καλύφθηκαν µε Corbit oil και καλυπτρίδα. 

 

 

Terminal deoxynucleotidyl transferase (TdT)-mediated dUTP nick-end labelling 

(TUNEL) 

 

Η τεχνική  TUNEL πραγµατοποιήθηκε σε αποπαραφινοποιηµένες και αφυδατωµένες 

βιοπτικές τοµές. Η µέθοδος στηρίζεται στην ειδική σύνδεση του ενζύµου τελική 

δεσοξυνουκλεοτιδυλο τρανσφεράση [TdT (Terminal deoxynucletidyl transferase )] µε 

τα 3΄-ΟΗ άκρα των θραυσµάτων του DNA και την ενσωµάτωση τριφωσφορικής 

δεσοξυουριδίνης συνδεδεµένης µε βιοτίνη (βιοτινυλιωµένη dUTP) στις εγκοπές του 

DNA . Χρησιµοποιήθηκε το κιτ In Situ Cell Death Detection kit AP (Roche, Gipf-

Oberfrick, Switzerland) σύµφωνα µε τις προδιαγραφές του κατασκευαστή.  
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Μέθοδος TUNEL 

Οι τεχνικές εντόπισης των αποπτωτικών κυττάρων βασίζονται σε µορφολογικές 

παρατηρήσεις, βιοχηµικές και ανοσοϊστοχηµικές µεθόδους και στην ανίχνευση του 

κατακερµατισµένου DNA in situ. Η απόπτωση χαρακτηρίζεται βιοχηµικά από 

κατακερµατισµό του DNA των κυττάρων σε ενδονουκλεοσωµατικές θέσεις 

προκαλώντας έτσι τη δηµιουργία πολυµερών που αποτελούνται από 180-200 ζεύγη 

βάσεων, όταν αυτά αναλύονται µε ηλεκτροφόρηση σε πηκτή αγαρόζης. Ο 

κατακερµατισµός του DNA µπορεί να παρατηρηθεί σε ένα κύτταρο in situ, αν γίνει 

σήµανση του πυρήνα, χρησιµοποιώντας µια ιστοχηµική τεχνική, όπως η µέθοδος 

TUNEL (TdT mediated Dutp biotin nick end labeling). Η τεχνική βασίζεται στη 

σύνδεση του ενζύµου deoxynucleotidyltransferase (TdT) µε τα 3’-ΟΗ άκρα των 

θραυσµάτων του DNA και στην προσθήκη βιοτινυλιωµένου νουκλεοτιδίου στις 

θέσεις εντοµής. Με αυτήν την τεχνική το τελικό άκρο των τµηµάτων του DNA είναι 

ελεύθερο, επιτρέποντας έτσι την ανίχνευση της βιοτίνης, χρησιµοποιώντας µια χρώση 

αβιδίνης-υπεροξειδάσης. Ο κατακερµατισµός του DNA ανιχνεύεται σχεδόν σε όλες 

τις περιπτώσεις που υπάρχουν οι µορφολογικές αλλαγές που σχετίζονται µε την 

απόπτωση, εκτός από εκείνες στα κατώτερα σπονδυλωτά.  
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∆ιπλή χρώση ανοσοφθορισµού για VEGF και CD31 και confocal imaging 
 
 
Κατεψυγµένες τοµές κόπηκαν σε ψυκτικό κρυοτόµο και τοποθετήθηκαν σε θετικά 

φορτισµένες αντικειµενοφόρες πλάκες (Superfrost). Ακολούθησε µονιµοποίηση σε 

ακετόνη (Fluka) για 10 λεπτά και πλύσιµο µε παγωµένο ρυθµιστικό διάλυµα PBS 

(Phosphate Buffered Saline) (Sigma). Για την κάλυψη των µη ειδικών θέσεων 

πρόσδεσης οι τοµές επωάστηκαν µε διάλυµα 1% BSA (Sigma) σε PBS για 30 λεπτά. 

Στη συνέχεια προστέθηκε µείγµα των πρωτογενών αντισωµάτων VEGF (Santa Cruz) 

και CD31 (Dako) σε αραίωση 1:100 για 1 ώρα. Μετά το τέλος της επώασης, οι τοµές 

πλύθηκαν εις τριπλούν µε PBS και προστέθηκε µείγµα των δευτερογενών 

αντισωµάτων (AlexaFluor 555 goat anti-rabbit IgG– Molecular Probes και Goat anti-

mouse IgG Fluorescein conjugated secondary antibody- Millipore) σε αραίωση 1:200 

για 1 ώρα. Όλα τα αντισώµατα αραιώθηκαν σε διάλυµα 1% BSA σε PBS και όλες οι 

επωάσεις έγιναν σε θερµοκρασία δωµατίου. Ακολούθησε πλύσιµο µε PBS και 

κάλυψη των τοµών µε UltraCruz mounting medium (Santa Cruz). Η παρατήρηση των 

δειγµάτων έγινε µε τη χρήση συνεστιακού µικροσκοπίου (Leica, Wetzlar, Germany) 

 

Αξιολόγηση των ανοσοϊστοχηµικών αποτελεσµάτων και στατιστική µελέτη 
 
 
Οι βιοπτικές τοµές τυχαιοποιήθηκαν και εκτιµήθηκαν κάτω από το οπτικό 

µικροσκόπιο (Leitz Laborlux optical microscope, Leica). Τραβήχτηκαν 

µικροφωτογραφίες και αναλύθηκαν ψηφιακά µε το πρόγραµµα Image-Pro Plus 6.0 

για θετικά κύτταρα στα αντισώµατα NF-κB, Bcl-2, Bcl-xL, VEGF, TSP-1, ICAM-1, 

VCAM-1, E-selectin και CD31. Υπολογίστηκαν οι µέσες τιµές, η τυπική απόκλιση 

(SD) και το σφάλµα του µέσου όρου (SEM) των θετικών κυττάρων ανά mm2 

θηλώδους χορίου των ψωριασικών βλαβών. Υπολογίστηκαν επίσης οι λόγοι των NF-
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κB-, Bcl-2-, Bcl-xL-, VEGF- και TSP-1-θετικών /CD-31-θετικών  ενδοθηλιακών 

κυττάρων ανά mm2 . Η στατιστική ανάλυση έγινε µε το t-test for paired samples 

χρησιµοποιώντας το πρόγραµµα  SPSS 16.0. Οι τιµές του P κάτω από 0,05 

θεωρήθηκαν στατιστικώς σηµαντικές. 
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3. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
 
3.1 ΚΛΙΝΙΚΑ 

 
3.1.1 Αποτελεσµατικότητα 

Όλοι οι ασθενείς ολοκλήρωσαν θεραπεία 12 και 15 εβδοµάδων µε ετανερσέπτη και 

αδαλιµουµάµπη αντίστοιχα. Στους πίνακες 5 και 6 παρουσιάζονται οι τιµές του PASI 

score προ καθώς και 3, 6 και 10 εβδοµάδες µετά την έναρξη της θεραπείας. Στην 

οµάδα Α ήδη από την τρίτη εβδοµάδα παρατηρείται µια προοδευτική µείωση της 

µέσης τιµής του PASI score σε σχέση µε την αντίστοιχη προ θεραπείας (45,81%). Με 

την συµπλήρωση και της δέκατης εβδοµάδος θεραπείας η µέση τιµή του PASI score 

µειώθηκε κατά 88,82%. Κανένας ασθενής δεν παρουσίασε επιδείνωση της κλινικής 

εικόνας κατά την διάρκεια της θεραπείας. Από τους 16 ασθενείς που έλαβαν 

ετανερσέπτη, οι 4 (ποσοστό 25%) εµφάνισαν σηµαντική βελτίωση (µείωση του PASI 

score κατά 50%) την 3η εβδοµάδα, οι 9 (ποσοστό 56,25%) την 6η εβδοµάδα και οι 12 

(ποσοστό 75%) την 10η εβδοµάδα (Πίν.5, Εικ.12). 

Επίσης και στην οµάδα Β ήδη από την τρίτη εβδοµάδα παρατηρείται µια προοδευτική 

µείωση της µέσης τιµής του PASI score σε σχέση µε την αντίστοιχη προ θεραπείας 

(43,24%). Με την συµπλήρωση και της δέκατης εβδοµάδος θεραπείας η µέση τιµή 

του PASI score µειώθηκε κατά 88,11%. Κανένας ασθενής δεν παρουσίασε 

επιδείνωση της κλινικής εικόνας κατά την διάρκεια της θεραπείας. Από τους 14 

ασθενείς που έλαβαν ετανερσέπτη, οι 4 (ποσοστό 21%) εµφάνισαν σηµαντική 

βελτίωση (µείωση του PASI score κατά 50%) την 3η εβδοµάδα, οι 9 (ποσοστό 50%) 

την 6η εβδοµάδα και οι 12 (ποσοστό 78,6%) την 10η εβδοµάδα (Πίν.6, Εικ.13).  
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3.1.2. Ανεπιθύµητες ενέργειες 

Οµάδα Α: Όλοι οι ασθενείς διεκπεραίωσαν την µελέτη ενώ µόνο µία παρενέργεια 

καταγράφηκε, αυτή της οξείας αµυγδαλίτιδας µε ήπια κλινική εικόνα και µικρή 

διάρκεια.  

Οµάδα Β : Όλοι οι ασθενείς διεκπεραίωσαν την µελέτη χωρίς να καταγραφεί καµία 

παρενέργεια εκτός από την αύξηση των τιµών των λιπιδίων  σε 4 ασθενείς. 

 

3.2 ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΑ 

Τρεις ασθενείς της οµάδος Β παρουσίασαν άνοδο της τιµής της χοληστερόλης του 

ορού (κατά 25%-60% της αρχικής τιµής προ θεραπείας) και ένας αύξηση της τιµής 

των τριγλυκεριδίων του ορού (συγκεκριµένα από 125mg/dl προ θεραπείας, σε 350 

mg/dl στο τέλος της 6ης εβδοµάδος). Στους παραπάνω ασθενείς δόθηκε 

ανιλιπιδαιµική αγωγή ενώ οι εργαστηριακές τιµές απεκατεστάθησαν στο φυσιολογικό 

εντός δύο εβδοµάδων από την διακοπή της θεραπείας Στους ασθενείς της οµάδας Α 

δεν παρατηρήθηκαν διαταραχές στις εργαστηριακές παραµέτρους.  

 

3.3 ΑΝΟΣΟΪΣΤΟΧΗΜΙΚΑ 

3.3.1 Οµάδα Α 

Σηµειώθηκε σηµαντική µείωση της αγγειοβρίθειας του ανώτερου χορίου µετά από 

την θεραπεία µε ετανερσέπτη όπως αυτή αντικατοπτρίζεται µέσα από την µείωση του 

CD31 που αποτελεί έναν αξιόπιστο ενδοθηλιακό δείκτη (Εικ.1). Την 10η εβδοµάδα 

µετά την έναρξη της θεραπείας διαπιστώθηκε µείωση κατά 65,3% της εκφράσεως του 

CD31 στο ανώτερο χόριο (p<0.001). Ταυτόχρονα µετρήθηκαν οι αυλοί των αγγείων 

πριν και κατά την διάρκεια της θεραπεία και επίσης παρατηρηρήθηκε µείωση της 

αγγειοβρίθειας (Εικ.4). 
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Μελετήθηκε επίσης ο ρόλος του αγγειογενετικού παράγοντα VEGF και 

παρατηρήθηκε µία αυξανόµενη µείωση κατά την διάρκεια της θεραπείας της 

έκφρασης του  VEGF στα ενδοθηλιακά κύτταρα. Η µέση τιµή έκφρασής του 

µειώθηκε κατά 81,6% την 10η εβδοµάδα (p<0.001) µε τον  λόγο VEGF/CD31 να 

σηµειώνει εξίσου στατιστικώς σηµαντική µείωση (p<0.001) (Εικ.6, Πίν.7). 

Αξίζει να σηµειωθεί ότι η µείωση του λόγου VEGF/CD31 δεν είναι τόσο έντονη όσο 

µόνο του VEGF πιθανότατα λόγω της ταυτόχρονης µείωσης και των αγγείων (CD31) 

στα οποία εκφράζεται. 

Η διπλή χρώση ανοσοφθορισµού για VEGF και CD31 που έγιναν σε ψωριασικές 

βλάβες  και η confocal µικροσκοπία που ακολούθησε έδειξαν µείωση της έκφρασης 

του VEGF στα ενδοθηλιακά κύτταρα του ανώτερου χορίου (Εικ.7). 

Όσο αναφορά τον αντιαγγειογενετικό παράγοντα TSP-1 σηµειώθηκε αύξηση της 

µέσης τιµής έκφρασής του στα ενδοθηλιακά κύτταρα κατά 52,7% την 10η εβδοµάδα 

(p<0.001). Αύξηση σηµείωσε και ο λόγος TSP-1/CD31 κατά την διάρκεια της 

θεραπείας µε µεγαλύτερη εκείνη της 10ης εβδοµάδας κατά 52,66% (p<0.001) (Εικ.6, 

Πίν.7). 

Με σκοπό να µελετήσουµε αν η απόπτωση παίζει κάποιο ρόλο στην συρρίκνωση της 

αγγειοβρίθειας κατά την διάρκεια της θεραπείας µε ετανερσέπτη µελετήθηκαν 

κάποιες από τις πρωτεΐνες που συµµετέχουν στην αποπτωτική διαδικασία ενώ 

παράλληλα πραγµατοποιήθηκε και η τεχνική  TUNEL που βοηθά παρά τους όποιους 

περιορισµούς της στην ανίχνευση στοιχείων του προγραµµατισµένου κυτταρικού 

θανάτου. Βρέθηκε λοιπόν ότι η θεραπεία µε ετανερσέπτη είχε σαν αποτέλεσµα την 

αύξηση των TUNEL-θετικών κυττάρων στο θηλώδες χόριο των ψωριασικών βλαβών 

σε όλη την διάρκεια της θεραπείας (Εικ.8). 
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Σηµαντικές πρωτεΐνες που συµµετέχουν στον καταρράκτη της απόπτωσης όπως οι 

NF-κB, Bcl-2, Bcl-xL µελετήθηκαν επίσης στα πλαίσια της θεραπείας µε 

ετανερσέπτη. Βρέθηκε στατιστικώς σηµαντική µείωση της έκφρασης των πρωτεϊνών 

αυτών στα ενδοθηλιακά κύτταρα του ανώτερου χορίου των ψωριασικών βλαβών µε 

την µεγαλύτερη µείωση να σηµειώνεται την 10η εβδοµάδα. Πιο συγκεκριµένα 

παρατηρήθηκε µείωση της έκφρασης των NF-κB, Bcl-2, Bcl-xL κατά 78,7%, 79,3%, 

και  78,2% αντίστοιχα την 10η εβδοµάδα συγκριτικά µε την έναρξη της θεραπείας 

(p<0.001). Παρόµοια στατιστικώς σηµαντική µείωση σηµείωσαν και οι λόγοι  NF-

κB/CD31, Bcl-2/CD31 and Bcl-xL/CD31 (p<0.001) (Εικ.6, Πίν.7). 

 

3.3.2 Οµάδα Β 

Παρατηρήθηκε σηµαντική µείωση της έκφρασης των µορίων προσκολλητικότητας 

στα ενδοθηλιακά κύτταρα κατά την διάρκεια της θεραπείας µε αδαλιµουµάµπη 

γεγονός που αποδεικνύει την µείωση της ενεργοποίησης του ενδοθηλίου που 

συνοδεύει την µείωση της αγγειοβρίθειας στο θηλώδες χόριο. Πιο συγκεκριµένα: 

ICAM-1  

Μείωση της έκφρασης του ICAM-1 στα ενδοθηλιακά κύτταρα. Ο µέσος όρος των 

ενδοθηλιακών κυττάρων κατά οπτικό πεδίο που είχαν θετική χρώση µειώθηκε από 

20,51 ± 1,08 προ θεραπείας σε 15,75 ± 2,01 την 3 εβδοµάδα, σε 13,70 ± 2,50 την 6η 

εβδοµάδα και σε 7,92 ± 1,55 την 10η εβδοµάδα (p<0.001) (Εικ.9). 

VCAM-1 

Ο µέσος όρος των ενδοθηλιακών κυττάρων κατά οπτικό πεδίο που είχαν θετική 

χρώση µειώθηκε από 21,43 ± 1,08 προ θεραπείας σε 15,33 ± 1,31 την 3 εβδοµάδα, σε 

13,85 ± 2,20 την 6η εβδοµάδα και σε 7,61 ± 2,05 την 10η εβδοµάδα (p<0.001) 

(Εικ.10) . 
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E-selectin 

Παρατηρήθηκε µείωση της έκφρασης του E-selectin στα ενδοθηλιακά κύτταρα. Ο 

µέσος όρος των ενδοθηλιακών κυττάρων κατά οπτικό πεδίο που είχαν θετική χρώση 

µειώθηκε από 18,42 ± 2,33 προ θεραπείας σε 13,65 ± 2,79 την 3 εβδοµάδα, σε 13,43 

± 1,60 την 6η εβδοµάδα και σε 9,68 ± 1,58 την 10η εβδοµάδα (p<0.001) (Εικ.11).  
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4. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

Η ψωρίαση θεωρείται µια νόσος των ενεργοποιηµένων Τ-λεµφοκυττάρων που 

χαρακτηρίζεται από τον υπέρµετρο πολλαπλασιασµό κερατινοκυττάρων  αλλά και 

την αυξηµένη αγγειακή κυτταροβρίθεια στο ανώτερο χόριο (Hern S et al. 2005). Οι 

βασικές ιστολογικές αλλοιώσεις του ψωριασικού δέρµατος είναι η επιδερµιδική 

υπερπλασία, η συσσώρευση Τ-λεµφοκυττάρων, µονοκυττάρων και ουδετερόφιλων 

αλλά και η ανάπτυξη του επιπολής αγγειακού δικτύου στο θηλώδες χόριο. Αυτή η 

ανάπτυξη πραγµατοποιείται κάτω από την επίδραση της αγγειογένεσης, που φαίνεται 

να παίζει πρωταγωνιστικό ρόλο από νωρίς στην παθογένεια της ψωρίασης. Η 

αγγειογένεση ανταποκρίνεται στις αυξηµένες µεταβολικές ανάγκες του ψωριασικού 

δέρµατος (Folkman et al. 1995). Η επιβίωση των νεόδµητων αγγείων εξαρτάται από 

την επαγωγή των οδών της κυτταρικής επιβίωσης και την καταστολή της απόπτωσης. 

Η µελέτη αυτή σηµειώνει  ότι η θεραπεία µε ετανερσέπτη αλλά και αδαλιµουµάµπη, 

δύο anti-TNF-α βιολογικούς τροποποιητές, πιθανόν να συντονίζει την αγγειογενετική 

διαδικασία στην ψωρίαση µέσα από την καταστολή των αντιαποπτωτικών πρωτεϊνών 

όπως των Bcl-2 και Bcl-xL ακολουθώντας την αναστολή του µεταγραφικού 

παράγοντα NF-κB αλλά και την καταστολή των µορίων προσκολλητικότητας  ICAM-

1, VCAM-1 και E-selectin. 

O ΤΝF-α παράγεται κυρίως από ενεργοποιηµένα µακροφάγα και Τ-λεµφοκύτταρα ως 

απάντηση σε διάφορες λοιµώξεις και ποικίλες φλεγµονώδεις διεργασίες. Με την 

πρόσδεση στον TNFR1, o TNF σε µερικά κύτταρα ενεργοποιεί τους παράγοντες 

µεταγραφής NF-κΒ και AP-1, οδηγώντας στην επαγωγή φλεγµονωδών και 

ανοσορυθµιστικών γονιδίων, ενώ σε άλλες κυτταρικές σειρές έχει διαπιστωθεί ότι 

προάγει την απόπτωση (Tartaglia & Goeddel 1992). Σε αντίθεση όµως µε το FasL-
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Fas, η απλή σύζευξη TNF-TNFR1 σπανίως πυροδοτεί τους αποπτωτικούς 

µηχανισµούς, εκτός και εάν ανασταλεί η πρωτεϊνοσύνθεση. Το εύρηµα αυτό 

υποδηλώνει την ύπαρξη κυτταρικών πρωτεϊνικών παραγόντων οι οποίοι 

καταστέλλουν το αποπτωτικό ερέθισµα του TNF-α (Wehrli et al. 2000). Η σύνδεση 

του TNF-α µε τον TNFR1 οδηγεί στον τριµερισµό του υποδοχέα και την σύζευξη των 

ενδοκυττάριων περιοχών θανάτου (DD). Aκολουθεί προσέλκυση του προσαρµογέα 

TRADD (TNFR-associated death domain protein), ο οποίος συνδέεται, µέσω των 

δικών του περιοχών θανάτου, µε τις περιοχές θανάτου του υποδοχέα. Ο TRADD στη 

συνέχεια, αλληλεπιδρά µε α. τους µεταγωγείς σηµάτων TRAF2 (TNFR-associated 

factor 2) και RIP (receptor-interacting protein), οι οποίοι διεγείρουν µεταβολικές 

οδούς ενεργοποιήσεως των µεταγραφικών παραγόντων JNK/AP-1 και NF-κΒ 

αντίστοιχα, προάγοντας την κυτταρική επιβίωση και β. τον FADD, ο οποίος 

συµβάλλει στην έναρξη των αποπτωτικών µηχανισµών µέσω ενεργοποιήσεως της 

κασπάσης 8 (Σχ.8) (Madge et al. 1999, Inoue et al. 2000, Malagarie-Cazenave et al. 

2002, Micheau and Tschopp 2003).  

Το ψωριασικό δέρµα επιδεικνύει έναν έντονο πολλαπλασιασµό κερατινοκυττάρων 

και χαρακτηρίζεται από την σηµαντική αντίσταση στα αποπτωτικά  σήµατα. 

(Takahashi et al. 2002). Έχει βρεθεί ότι  ο TNF-α δύναται άµεσα να επάγει 

αντιαποπτωτικές πρωτεΐνες σε διάφορα είδη κυττάρων όπως τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα, κερατινοκύτταρα  και µακροφάγα (Takada  et al. 2006). Ο ακριβής 

µηχανισµός µε τον οποίον ο anti-TNF-α επάγει την απόπτωση δεν είναι απολύτως 

κατανοητός (Kruger-Krasagakis et al. 2006). Μελέτες περιγράφουν ότι ο 

αποκλεισµός του TNF-α καταστέλλει την παραγωγή αντιαποπτωτικών πρωτεϊνών  

όπως η survivin και το Bcl-2 (Markham  et al. 2006). Στην παρούσα µελέτη η 

απόπτωση στα νεόδµητα αγγεία φαίνεται να έχει προκληθεί από την ετανερσέπτη 
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όπως αποδεικνύεται από την τεχνική TUNEL αλλά  και από την µείωση στην 

έκφραση των  NF-κB, Bcl-2 και Bcl-xL στα ενδοθηλιακά κύτταρα κατά την διάρκεια 

της θεραπείας. 

Ένας  από τους πιθανούς µηχανισµούς µείωσης της αγγειοβρίθειας στο θηλώδες 

χόριο είναι η καταστολή του TNF-α µε συνέπεια την καταστολή του µονοπατιού του 

NF-κB  αλλά και των αντιαποπτωτικών πρωτεϊνών  Bcl-2 και Bcl-xL, µε  τελικό 

αποτέλεσµα την έναρξη της απόπτωσης.  

Επίσης στη µελέτη αυτή έχει βρεθεί µείωση των CD31-θετικών ενδοθηλιακών 

κυττάρων, γεγονός που αντικατοπτρίζει την µείωση της αγγειοβρίθειας στις 

ψωριασικές βλάβες. Το φαινόµενο αυτό µπορεί να εξηγηθεί και από την µείωση του 

αγγειογενετικού παράγοντα  VEGF αλλά και την αύξηση του αντιαγγειογενετικού 

παράγοντα TSP-1 στα ενδοθηλιακά κύτταρα των νεόδµητων αγγείων που έχει βρεθεί 

στην ανοσοϊστοχηµική µας µελέτη. Έχει βρεθεί in vitro, ότι ο VEGF επάγει την 

µετανάστευση των ενδοθηλιακών κυττάρων µέσω της επαγωγής του υποδοχέα της 

φιµπρονεκτίνης avβ3 και των ενδοθηλιακών υποδοχέων κολλαγόνου a1β1 και a2β1 

(Senger et al. 1996) ενώ in vivo, ότι ο VEGF επάγει την αγγειογένεση και την 

µικροαγγειακή διαπερατότητα. Αντίθετα ο TSP-1 έχει βρεθεί ότι καταστέλλει την 

αγγειογένεση µε την πρόσδεσή του σε πρωτεΐνες της θεµέλιας ουσίας , σε υποδοχείς 

της επιφάνειας των ενδοθηλιακών κυττάρων και ιντεγκρίνες (Nickoloff et al. 1994). 

Τα αποτελέσµατά µας είναι σύµφωνα µε τις παραπάνω µελέτες και αποδεικνύουν ότι 

η ρύθµιση των αγγειογενετικών και αποπτωτικών παραγόντων  µέσω της anti-TNF-α 

θεραπείας είναι ικανή να µειώσει τα νεόδµητα αγγεία των ψωριασικών βλαβών. Η 

θεραπεία µε ετανερσέπτη φαίνεται να µειώνει τον κύριο αγγειογενετικό παράγοντα 

VEGF αλλά ταυτόχρονα να αυξάνει τον πιο γνωστό αντιαγγειογενετικό παράγοντα 
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TSP-1, µε αποτέλεσµα την συρρίκνωση των νεοσχηµατισµένων αγγείων της 

ψωρίασης. 

Παράλληλα σηµειώνεται µια σηµαντική µείωση στην έκφραση των µορίων 

προσκολλητικότητας ICAM-1, VCAM-1 και E-selectin., από τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα του νεόδµητου ενδοθηλίου των ψωριασικών βλαβών κατά την διάρκεια 

θεραπείας µε έναν άλλον anti-TNF-α παράγοντα την αδαλιµουµάµπη . Αυτό 

µεταφράζεται σε αντίστοιχη απενεργοποίηση του ενδοθηλίου που συνοδεύει την ίαση 

των ψωριασικών βλαβών κατά την διάρκεια της αγωγής. 

Όπως είναι γνωστό τα Τ-λεµφοκύτταρα εξέρχονται από τα αγγεία και µετακινούνται 

στην επιδερµίδα υπό την επίδραση των ακόλουθων µηχανισµών: αλληλεπίδραση του 

CLA των Τ λεµφοκυττάρων µε την Ε-σελεκτίνη που υπερεκφράζεται στα νεόδµητα 

αγγεία της ψωρίασης, αλληλεπίδραση των LFA-1, VLA-4 (very late antigen-4) των 

Τ-λεµφοκυττάρων µε τα µόρια ICAM-1 και VCAM-1 αντίστοιχα, που βρίσκονται 

στα ενδοθηλιακά κύτταρα των αγγείων αυτών. Επίσης όταν αρχίζει η ωρίµανση των 

κυττάρων Lagerhans κατά την οποία αποκτούν αυξηµένη ικανότητα να διεγείρουν 

την Τ κυτταρική ενεργοποίηση µέσω αυξηµένης σύνθεσης µορίων επιφανείας όπως 

τα CD80, CD40, και ICAM-1, στη συνέχεια µεταναστεύουν στους λεµφαδένες που 

παροχετεύουν το δέρµα (Krueger et al. 2002) . Τέλος για να γίνει η Τ κυτταρική 

ενεργοποίηση απαιτούνται συνδιεγερτικά µόρια, όπως π.χ. το LFA-1 και το CD2 

πάνω στο Τ-λεµφοκύτταρο και το ICAM-1 και το LFA-3 αντίστοιχα, πάνω στο 

αντιγονοπαρουσιαστικό κύτταρο (Griffiths 2003). Από τα αποτελέσµατα της µελέτης 

φαίνεται καθαρά κατά την διάρκεια της θεραπείας µε τον anti-TNF-α παράγοντα η 

µείωση στην έκφραση των µορίων προσκολλητικότητας ICAM-1, VCAM-1 και Ε-

σελεκτίνης στα αγγεία του θηλώδους χορίου των ψωριασικών βλαβών µε αποτέλεσµα 

την επακόλουθη διαταραχή στην παρουσίαση και ενεργοποίηση των Τ-
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λεµφοκυττάρων όπως και στην µετανάστευση και µετακίνησή τους µέσω των 

αγγείων στην επιδερµίδα. Έτσι τα Τ-λεµφοκύτταρα δυσχεραίνονται να πλησιάσουν 

την επιδερµίδα και να επάγουν εκεί την απελευθέρωση κυτοκινών υπευθύνων για την 

ψωρίαση (Σχ.10). 

Είναι γνωστή εδώ και χρόνια η άριστη ανταπόκριση της anti-TNF-α θεραπείας στην 

µέτρια και σοβαρή  ψωρίαση κατά πλάκες αλλά ο ακριβής παθοφυσιολογικός 

µηχανισµός δεν είναι απόλυτα γνωστός (Nelson et al. 2006). Στην παρούσα µελέτη, 

παρέχουµε επιπλέον πληροφορίες για την επίδραση της ετανερσέπτης και 

αδαλιµουµάµπης στα αγγεία της ψωρίασης και τους µηχανισµούς µείωσης της 

αγγειοβρίθειας κατά την διάρκεια της θεραπείας. Στο µέλλον στο στόχαστρο της 

θεραπείας της ψωρίασης ίσως να βρεθούν τα νεόδµητα αγγεία στα πλαίσια της 

αντιαγγειογενετικής στρατηγικής ενάντια σ’αυτήν  την χρόνια και επίµονη  

δερµατική νόσο. 
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5. ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 

 

Η ψωρίαση είναι µια συχνή, χρόνια φλεγµονώδη δερµατοπάθεια που προσβάλλει 

περίπου το 2% του πληθυσµού, µε διακυµάνσεις µεταξύ των φυλών. Για παράδειγµα 

ο επιπολασµός στις Σκανδιναβικές χώρες και γενικότερα τη Βόρεια Ευρώπη είναι 

αρκετά µεγάλος ενώ συναντάται σπάνια στους Ιάπωνες και τους Ινδιάνους της 

Αµερικής. Η ψωρίαση αποτελεί σπάνια  αιτία θανάτου, επηρεάζει όµως πολύ σοβαρά 

την ποιότητα ζωής των ασθενών µε συνέπειες στη σωµατική και ψυχική τους υγεία. 

Εδώ και χρόνια έχει αποδειχθεί ότι η επίδραση της ψωρίασης στην ποιότητα ζωής του 

ασθενούς είναι τουλάχιστον εξίσου σηµαντική µε εκείνη της στεφανιαίας νόσου, του 

σακχαρώδη διαβήτη και της χρόνιας αποφρακτικής πνευµονοπάθειας Νόσος µεγάλης 

κοινωνικοοικονοµικής σηµασίας, καθώς το 30% των ασθενών χρειάζονται θεραπεία 

δεύτερης γραµµής ενώ το 40% περίπου των δερµατολογικών κλινικών 

καταλαµβάνεται από ψωριασικούς ασθενείς. Πραγµατοποιείται λοιπόν, αγώνας 

δρόµου για την κατανόηση των αιτίων και των παθογενετικών µηχανισµών της 

ψωρίασης που θα ανοίξει τον δρόµο για την ανακάλυψη ακόµη πιο εξειδικευµένων 

φαρµάκων «στόχου» (targeted therapies). 

 Αν και είναι πλέον γεγονός η αναγνώριση της ψωρίασης ως ένα αυτοάνοσο νόσηµα 

που ακολούθησε την ανακάλυψη του κυρίαρχου ρόλου των Τ-λεµφοκυττάρων στην 

παθογένειά της , η προεξέχουσα θέση που κατέχει η αυξηµένη αγγειοβρίθεια στο 

θηλώδες χόριο, καθιστά τη ψωρίαση, ταυτόχρονα, και νόσο νεοαγγειακά 

εξαρτώµενη. 

 Στη καρκινογένεση, η αγγειογένεση έχει τον πρώτο ρόλο, γεγονός που δεν έχει 

αποδειχθεί ότι ισχύει και στη ψωρίαση. Ωστόσο µια περαιτέρω διασαφήνιση των 

βιοχηµικών µονοπατιών της αγγειογένεσης στη δερµατολογική αυτή νόσο εκ των 
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ωφελούντων, την βοήθεια δηλαδή των καινοτόµων βιολογικών θεραπειών, ίσως 

οδηγήσει στην ανακάλυψη καινούργιων θεραπευτικών τακτικών. 

 

ΑΓΓΕΙΟΓΕΝΕΣΗ 

 

Ο όρος αγγειογένεση περιγράφει τον σχηµατισµό νέων αγγείων (τριχοειδών) από 

προϋπάρχοντα αγγεία (τριχοειδή και µετατριχοειδικά φλεβίδια).Φυσιολογικά 

απαντάται κατά την αναγέννηση του ενδοµητρίου, κατά το σχηµατισµό κοκκιώδους 

ιστού σε φλεγµονή και τραυµατισµό, κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης καθώς και 

κατά την εµβρυογένεση. 

Σύµφωνα µε την “υπόθεση ισορροπίας” (Balance hypothesis), η αγγειογένεση 

ρυθµίζεται από την ισορροπία ανάµεσα σε παράγοντες προαγωγικούς ή 

αγγειογενετικούς και παράγοντες ανασταλτικούς ή αντιαγγειογενετικούς  

Στους αγγειογενετικούς παράγοντες περιλαµβάνονται οι: Vascular Endothelial  

Growth Factor (VEGF), Epithelial Growth Factor (EGF)  ,basic Fibroblast Growth 

Factor (bFGF),  Platelet Derived Endothelial Cell Growth Factor (PD-ECGF), Tumor 

Growth Factor β (TGF β), Tumor Necrosis Factor α (ΤΝF α), αγγειογενίνη, 

κυκλοοξυγενάση, διάφορες µεταλλοπρωτεϊνάσες, αγγειακές ιντεγκρίνες, 

ιντερλευκίνες 1, 4, 6, 8, 15 κ.ά. Στους αντιαγγειογενετικούς παράγοντες 

περιλαµβάνονται οι: θροµβοσπονδίνη, αγγειοστατίνη, ενδοστατίνη, αιµοπεταλιακός 

παράγων 4, ιστικοί αναστολείς των µεταλλοπρωτεϊνασών ΤΙΜΡ 1 και 2, ιντερφερόνη, 

ιντερλευκίνη 12 κ.ά. 

Η διαδικασία που συµβαίνει µε την πυροδότηση των αγγειογενετικών µηχανισµών 

συντονίζεται µέσω της έκκρισης κυτταρικών παραγόντων τόσο από τα ίδια τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα όσο και από τα βλαθέντα κερατινοκύτταρα . 
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Τα πιο σηµαντικά σηµεία στην αγγειογένεση είναι: 

1. Αλληλεπίδραση της αγγειοποιητίνης-2 µε τον υποδοχέα Tie-2 του ενδοθηλίου µε 

αποτέλεσµα την αποσταθεροποίηση του αγγείου και την αποδιοργάνωση των 

περικυττάρων.  

2. Ενεργοποίηση του ενδοθηλίου. Με την επίδραση και του παράγοντα VEGF, 

αυξάνει η διαπερατότητα του ενδοθηλίου ώστε διάφορες πρωτεϊνάσες να 

εξαγγειωθούν στο µεσεγχυµατικό περιαγγειακό χώρο.  

3. Πολλαπλασιασµός των ενδοθηλιακών κυττάρων  υπό την επίδραση ισχυρών 

αγγειογενετικών παραγόντων (VEGF, FGF, EGF). 

4. Μετανάστευση των ενδοθηλιακών κυττάρων µε βασικό ρόλο αυτόν της 

ιντεγκρίνης avβ3. 

5. Ανακατασκευή του ενδοθηλίου και µεσοκυττάρια επαφή µε την έκφραση της VE-

Cadherin. 

6. Σχηµατισµός του πρωτογενή αγγειακού αυλού που χαρακτηρίζει τα νεόπλαστα 

τριχοειδή. 

7. Σχηµατισµός των νέων αγγείων , µε τα µεσεγχυµατικά κύτταρα, υπό την επίδραση 

του παράγοντα PDGF και της αγγειοποιητίνης-2, να πολλαπλασιάζονται και να  

ακολουθούν τα ενδοθηλιακά κύτταρα 

8. Σταθεροποίηση των νεόδµητων αγγείων  µε τη διαφοροποίηση των 

µεσεγχυµατικών κυττάρων σε περικύτταρα υπό  την επίδραση του TGF-β και 

οργάνωσή τους γύρω από τα νέα αγγεία.  

Οι ιστοπαθολογικές αλλαγές κλειδιά στη ψωρίαση είναι η υπερακάνθωση, η 

παρακεράτωση, η λέπτυνση της επιδερµίδας άνω των θηλών του χορίου 

(suprapapillary thining), η φλεγµονώδης διήθηση κυρίως µε Τ-λεµφοκύτταρα, 
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µονοκύτταρα και ουδετερόφιλα καθώς και η αυξηµένη αγγειοβρίθεια του θηλώδους 

χορίου . 

 Στο φυσιολογικό δέρµα το επιπολής αγγειακό δίκτυο αποτελείται από τριχοειδικές 

αγκύλες ( capillary loops)   που προέρχονται από τα τελικά αρτηριόλια του εν τω 

βάθει ( horizontal) αρτηριοφλεβικού πλέγµατος. Στη ψωρίαση οι τριχοειδικές  αυτές 

αγκύλες κάτω από το οπτικό µικροσκόπιο παρατηρούνται διασταλµένες, 

επιµηκυσµένες  ενώ η τριχοειδοσκόπηση καταδεικνύει ξεκάθαρα και την οφιοειδή 

πορεία τους. Η ανοσοϊστοχηµεία και η µελέτη των αποτελεσµάτων της µε τεχνικές  

image analysis σε βλαθέντα ιστό καθώς και σε υγιές δέρµα ψωριασικών  ασθενών, 

αποδεικνύουν  τον πολλαπλασιασµό των ενδοθηλιακών κυττάρων αλλά µόνο του 

επιπολή αρτηριοφλεβικού πλέγµατος ενώ το εν τω βάθει  παραµένει φυσιολογικό. 

Μελέτες υποστηρίζουν ότι αυτές οι αγγειακές αλλαγές πραγµατοποιούνται νωρίς 

στην ανάπτυξη των ψωριασικών βλαβών ακόµη και όταν η υπερκείµενη επιδερµίδα 

είναι φυσιολογική. Η Doppler Ροοµετρία δείχνει αυξηµένη αιµατική ροή του 

δέρµατος γύρω από τις βλάβες  ενώ  η ανοσοϊστοχηµεία   ότι ο πολλαπλασιασµός των 

κυττάρων και ο πληθυσµός των λευκοκυττάρων είναι ακόµη αµετάβλητοι. 

Οι τριχοειδικές αγκύλες ( capillary loops) που προέρχονται από τα τελικά αρτηριόλια,  

έχουν τα χαρακτηριστικά φλεβιδίων µε οπές στο ενδοθήλιο και µε µόνο- \ή 

πολύστιβη βασική µεµβράνη. Η επικρατούσα θεωρία για την «φλεβοποίηση» των 

αρτηριολίων είναι ότι ο πολλαπλασιασµός των ενδοθηλιακών κυττάρων µε σκοπό να 

θρέψουν τις ψωριασικές επιµηκυσµένες δερµατικές θηλές, γίνεται στην «φλεβική» 

άκρη του επιπολή αρτηριοφλεβικού δικτύου µε αποτέλεσµα να εκτοπίζουν σιγά –σιγά 

το «αρτηριακό» άκρο.  Έτσι όλα τα νέα κύτταρα που δηµιουργούνται και 

σχηµατίζουν τα νεόδµητα αγγεία να έχουν φλεβικό φαινότυπο και να είναι 

επιµηκυσµένα µε οφιοειδή  σχήµα. 
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Εδώ θα πρέπει να σηµειώσουµε την ενεργό συµµετοχή των αγγείων στη παθογένεια 

της ψωρίασης. Η ψωρίαση ως αυτοάνοσο νόσηµα χαρακτηρίζεται από διήθηση του 

χορίου και της επιδερµίδας µε Τ-λεµφοκύτταρα. Τα Τ-λεµφοκύτταρα στις ψωριασικές 

βλάβες είναι ενεργοποιηµένα Τ-λεµφοκύτταρα.. 

Αρχικά πραγµατοποιείται η πρώτη ενεργοποίηση των  Τ-λεµφοκυττάρων όταν αυτά 

συνδέονται µε τα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα (APC), µέσω αλληλεπιδράσεων 

των µορίων της επιφάνειας των δύο κυττάρων. Τα APCs είναι δενδριτικά κύτταρα τα 

οποία αφού επεξεργαστούν ενζυµικά το αντιγόνο, µεταναστεύουν από το δέρµα µέσω 

των λεµφικών οδών στους λεµφαδένες. 

Στους λεµφαδένες τα  Τ-λεµφοκύτταρα ενεργοποιούνται, διαφοροποιούνται, 

πολλαπλασιάζονται και εκκρίνουν διάφορες κυτοκίνες. Στη συνέχεια ενεργοποιηµένα 

Τ-λεµφοκύτταρα εισέρχονται στην κυκλοφορία του αίµατος και µεταναστεύουν και 

πάλι στο δέρµα. Στη διαδικασία προσκόλλησης και µετανάστευσης των 

λευκοκυττάρων, κύριο ρόλο παίζουν τα µόρια προσκόλλησης που εκφράζονται στη 

κυτταρική µεµβράνη των ενδοθηλιακών κυττάρων. Έχει περιγραφεί ότι υπεύθυνα για 

την προσκόλληση των λευκοκυττάρων επί του ενδοθηλίου είναι κυρίως τα µόρια 

ICAM-1, VCAM-1 και η Ε-Selectin . 

Τα  Τ-λεµφοκύτταρα µε την επιστροφή τους  στο δέρµα ξαναενεργοποιούνται µε 

αποτέλεσµα την περαιτέρω παραγωγή προφλεγµονωδών κυτοκινών όπως IL-2, IFNγ 

και  TNF-α. Ακολουθεί η ενεργοποίηση των ενδογενών κυττάρων του δέρµατος όπως 

των κερατινοκυττάρων, µε αποτέλεσµα των πολλαπλασιασµό τους και τη παραγωγή 

κυτοκινών και χυµοκινών. Ανάµεσα σε αυτά σηµαντική θέση κατέχουν και οι 

αγγειογεννετικοί παράγοντες µε σηµαντικότερο όλων, τον παράγοντα VEGF. 

Καθώς  ο TNF-α επάγει, µεταξύ άλλων, και τη παραγωγή MCP-1 (monocyte 

chemotactic protein 1) από τα κερατινοκύτταρα, αυτό ευνοεί την είσοδο 
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µονοκυττάρων από την κυκλοφορία στο δέρµα µε την επακόλουθη συµµετοχή τους 

στις φλεγµονώδεις διεργασίες της ψωρίασης. 

Μέχρι τώρα δεν έχει µελετηθεί διεξοδικά  η συµπεριφορά των αγγείων του 

ψωριασικού δέρµατος στη µονοθεραπεία µε βιολογικό τροποποιητή  εκτός δύο 

µελετών. Η πρώτη  αφορά το µονοπάτι Ang/Tie2 (Trevor Markham et al. 2006), η 

οποία έγινε σε 16 ασθενείς και µε την βοήθεια της ανοσοϊστοχηµείας και  RT-PCR  

κατέληξε στο συµπέρασµα ότι ταυτόχρονα µε τη θεαµατική βελτίωση των 

ψωριασικών βλαβών, παρατηρήθηκε και µείωση της κυτταρικής διήθησης στο 

θηλώδες χόριο, µείωση της έκφρασης των Tie2 υποδοχέα και VEGF καθώς και 

µείωση του πολλαπλασιαστικού δυναµικού των ενδοθηλιακών κυττάρων. 

Η δεύτερη µελέτη αφορά την έκφραση της αντιαποπτωτικής πρωτεΐνης  survivin στα 

κερατινοκύτταρα και το ενδοθήλιο πριν και µετά από θεραπεία µε ινφλιξιµάµπη, 

(Marcham et al. 2006) όπου βρέθηκε µεγάλη αύξηση στην έκφραση της survivin στα 

κερατινοκύτταρα και περιαγγειακά στο θηλώδες χόριο. Μετά την θεραπεία  βρέθηκε 

ότι ακολούθησε δραστική µείωση στην έκφρασή της. 

Μία τρίτη έρευνα αξιολόγησε την απενεργοποίηση του ενδοθηλίου και την µείωση 

της αγγειογένεσης σε ψωριασικές βλάβες και αρθρικό υµένα αλλά µετά  από 

συνδυασµό θεραπείας µε ινφλιξιµάµπη και µεθοτρεξάτη, (Goedkoop et al. 

2004),αποδίδοντας την ύφεση αυτή στην µειωµένη έκφραση του  VEGF. 

Ο σκοπός της εργασίας είναι να µελετήσει την επίδραση της βιολογικής θεραπείας 

στην αγγειοβρίθεια του χορίου, εξετάζοντας την έκφραση των αγγειογενετικών και 

αντιαγγειογενετικών παραγόντων, την ενεργοποίηση του ενδοθηλίου καθώς και την 

κυτταροβρίθεια σε ενδοθηλιακά κύτταρα και µακροφάγα 
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ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟ∆ΟΣ 

30 ασθενείς µε µέτρια έως σοβαρή ψωρίαση κατά πλάκες αξιολογήθηκαν σε αυτή τη 

µελέτη (µέσος όρος ηλικίας 41,5 ετών, 17 άνδρες). Οι ασθενείς εξετάστηκαν κλινικά 

και αξιολογήθηκαν µε τo PASI score  (Psoriasis Area and Severity Index) στις 

χρονικές στιγµές 0, 3, 6 και 10η εβδοµάδα. Για µια χρονική περίοδο 4 εβδοµάδων οι 

ασθενείς δεν έλαβαν καµία τοπική ή συστηµατική αντιψωριασική αγωγή. Η 

ετανερσέπτη δόθηκε υποδορίως για 12 εβδοµάδες και η αδαλιµουµάµπη υποδορίως 

για 15 εβδοµάδες. 

∆είγµατα ιστών ελήφθησαν µε ελλειπτική χειρουργική τοµή από κλινικά υγιές δέρµα 

στην 0 εβδοµάδα και από ψωριασικό δέρµα  κατά τις χρονικές στιγµές 0, 3η, 6η και 

10η εβδοµάδα θεραπείας  

 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Οι κλινικές και εργαστηριακές παράµετροι βελτιώθηκαν µετά την αγωγή 12  και 15 

εβδοµάδων µε ετανερσέπτη και αδαλιµουµάµπη αντίστοιχα. 

 

VEGF 

Μείωση της έκφρασης του VEGF στα ενδοθηλιακά κύτταρα. Ο µέσος όρος των 

ενδοθηλιακών κυττάρων κατά οπτικό πεδίο που είχαν θετική χρώση µειώθηκε από 

30.82 ± 0.65 προ θεραπείας σε 17.51 ± 0.50 την 3 εβδοµάδα, σε 13.44 ± 0.47 την 6η 

εβδοµάδα και σε 5.68 ± 0.29 την 10η εβδοµάδα (p=0.001). 

TSP1 

Αύξηση της έκφρασης του TSP1 στα ενδοθηλιακά κύτταρα. Ο µέσος όρος των 

ενδοθηλιακών κυττάρων κατά οπτικό πεδίο που είχαν θετική χρώση αυξήθηκε από 
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5.33 ± 0.31 προ θεραπείας σε 9.93 ± 0.45 την 3 εβδοµάδα, σε 11.02 ± 0.22 την 6η 

εβδοµάδα και σε 11.26 ± 0.56 την 10η εβδοµάδα (p=0.001). 

ICAM-1 

Μείωση της έκφρασης του ICAM-1 στα ενδοθηλιακά κύτταρα. Ο µέσος όρος των 

ενδοθηλιακών κυττάρων κατά οπτικό πεδίο που είχαν θετική χρώση µειώθηκε από 

20.51 ± 1.08 προ θεραπείας σε 15.75 ± 2.01 την 3 εβδοµάδα, σε 13.70 ± 2.50 την 6η 

εβδοµάδα και σε 7.92 ± 1.55 την 10η εβδοµάδα (p=0.001). 

VCAM-1 

Μείωση της έκφρασης του VCAM-1 στα ενδοθηλιακά κύτταρα. Ο µέσος όρος των 

ενδοθηλιακών κυττάρων κατά οπτικό πεδίο που είχαν θετική χρώση µειώθηκε από 

21.43 ± 1.08 προ θεραπείας σε 15.33 ± 1.31 την 3 εβδοµάδα, σε 13.85 ± 2.20 την 6η 

εβδοµάδα και σε 7.61 ± 2.05 την 10η εβδοµάδα (p=0.001). 

E-selectin 

Μείωση της έκφρασης του E-selectin στα ενδοθηλιακά κύτταρα. Ο µέσος όρος των 

ενδοθηλιακών κυττάρων κατά οπτικό πεδίο που είχαν θετική χρώση µειώθηκε από 

18.42 ± 2.33 προ θεραπείας σε 13.65 ± 2.79 την 3 εβδοµάδα, σε 13.43 ± 1.60 την 6η 

εβδοµάδα και σε 9.68 ± 1.58 την 10η εβδοµάδα (p=0.001). 

CD31 

Μείωση της έκφρασης του CD31 στα ενδοθηλιακά κύτταρα. Ο µέσος όρος των 

ενδοθηλιακών κυττάρων κατά οπτικό πεδίο που είχαν θετική χρώση µειώθηκε από 

34.06 ± 1.20 προ θεραπείας σε 24.84 ± 0.86 την 3 εβδοµάδα, σε 20.93 ± 0.52 την 6η 

εβδοµάδα και σε 11.82 ± 0.57 την 10η εβδοµάδα (p=0.001). 

NF-κB, Bcl-2, Bcl-xL 

Σηµαντικές πρωτεΐνες που συµµετέχουν στον καταρράκτη της απόπτωσης όπως οι 

NF-κB, Bcl-2, Bcl-xL µελετήθηκαν επίσης στα πλαίσια της θεραπείας µε 
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ετανερσέπτη. Βρέθηκε στατιστικώς σηµαντική µείωση της έκφρασης των πρωτεϊνών 

αυτών στα ενδοθηλιακά κύτταρα του ανώτερου χορίου των ψωριασικών βλαβών µε 

την µεγαλύτερη µείωση να σηµειώνεται την 10η εβδοµάδα. Πιο συγκεκριµένα 

παρατηρήθηκε µείωση της έκφρασης των NF-κB, Bcl-2, Bcl-xL κατά 78,7%, 79,3%, 

και  78,2% αντίστοιχα την 10η εβδοµάδα συγκριτικά µε την έναρξη της θεραπείας 

(p<0.001). Παρόµοια στατιστικώς σηµαντική µείωση σηµείωσαν και οι λόγοι  NF-

κB/CD31, Bcl-2/CD31 and Bcl-xL/CD31 (p<0.001) . 

Επίσης πραγµατοποιήθηκε διπλή χρώση ανοσοφθορισµού για VEGF και CD31 που 

έγιναν σε ψωριασικές βλάβες  και η confocal µικροσκοπία που ακολούθησε έδειξαν 

µείωση της έκφρασης του VEGF στα ενδοθηλιακά κύτταρα του ανώτερου χορίου. 

Με σκοπό να µελετήσουµε αν η απόπτωση παίζει κάποιο ρόλο πραγµατοποιήθηκε 

και η τεχνική  TUNEL. Βρέθηκε λοιπόν ότι η θεραπεία µε ετανερσέπτη είχε σαν 

αποτέλεσµα την αύξηση των TUNEL-θετικών κυττάρων στο θηλώδες χόριο των 

ψωριασικών βλαβών σε όλη την διάρκεια της θεραπείας. 

Στην παρούσα µελέτη , παρέχουµε επιπλέον πληροφορίες για την επίδραση της 

ετανερσέπτης και αδαλιµουµάµπης στα αγγεία της ψωρίασης και τους µηχανισµούς 

µείωσης της αγγειοβρίθειας κατά την διάρκεια της θεραπείας. Στο µέλλον  ίσως να 

βρεθούν στο  στόχαστρο της θεραπείας της ψωρίασης τα νεόδµητα αγγεία, στα 

πλαίσια της αντιαγγειογενετικής στρατηγικής ενάντια σ’αυτήν  την χρόνια αλλά τόσο 

επίµονη  δερµατική νόσο. 
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6. SUMMARY 

 

Psoriasis is a chronic inflammatory skin disease characterized by hyperproliferation of 

epidermal cells with prominent blood vessels and a perivascular lymphocytic 

infiltrate. Although psoriasis is considered mainly a lymphocyte driven disease, the 

abnormal vascular proliferation within papillary dermis suggests that disease 

manifestation is accompanied by blood vessel alterations. These alterations are 

influenced by angiogenesis, which is considered an active vasoproliferative process 

observed as an early response to psoriatic inflammation Tumour necrosis factor 

(TNF)-α is a proinflammatory cytokine that can induce antiapoptotic proteins and 

endothelial cell activation factors in psoriasis.  

The present study investigated the effect of the anti-TNF-α agent etanercept on the 

expression of endothelial nuclear factor-κB (NF-κB), angiogenic vascular endothelial 

growth factor (VEGF), endothelial cell marker CD31, antiangiogenic factor 

thrombospondin-1 (TSP-1), antiapoptotic factors Bcl-2 and Bcl-xL, adhesion 

molecules ICAM-1, VCAM-1 and E-Selectin, in psoriasis.  

Thirty patients with moderate to severe psoriasis were included in the study and 

treated 16 of them with etanercept 50 mg twice weekly subcutaneously for 12 weeks 

and the other 14 patients with adalimumab 40mg every 15 days subcutaneously  for 

15 weeks. Biopsies of lesional skin (baseline, weeks 3, 6 and 10) were obtained and 

immunohistochemically stained with antibodies for CD31, VEGF, TSP-1 NF-κB, 

Bcl-2, Bcl-xL, ICAM-1, VCAM-1 and E-Selectin. Double immunofluorescence 

staining for VEGF and CD31 was evaluated with confocal laser microscopy. The 

terminal deoxynucleotidyl transferase-mediated dUTP nick-end labelling (TUNEL) 

assay was applied for apoptosis detection. 
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These anti-TNF biologics caused a statistically significant time-dependent reduction 

in the number of dermal blood vessels, the number of CD31+ cells, and VEGF in 

psoriatic lesions, with induction of endothelial cell apoptosis and statistically 

significant upregulation of TSP-1 in psoriatic vessels. Immunohistochemical analysis 

showed significant reduction of NF-κB, Bcl-2, Bcl-xL, ICAM-1, VCAM-1 and E-

Selectin expression in endothelial cells during treatment. These changes were 

accompanied by a marked clinical response. 

The present findings suggest that treatment with anti-TNF therapy induces apoptosis, 

reduces apoptosis-inhibiting factors and adhesion molecules in psoriatic endothelial 

cells, and decreases angiogenesis in psoriatic skin. 
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7. ΠΙΝΑΚΕΣ 
 
Πίνακας 1. Καταγραφή των γονιδιακών επιτόπων που συµµετέχουν στην παθογένεση 
της ψωρίασης και των αντίστοιχων βιβλιογραφικών αναφορών (Guilhou et al. 2008) 
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Πίνακας 2. Η θεωρία της ισορροπίας. Αγγειογενετικοί και αντιαγγειογενετικοί 
παράγοντες. 
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Πίνακας 3. Γονίδια που ενέχονται στον αποπτωτικό µηχανισµό 
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Πίνακας 4. Οι υποδοχείς της οικογένειας TNF και οι υποκαταστάτες που συνδέονται 
µε αυτούς. 
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Πίνακας 5. Οµάδα Α. Οι τιµές του PASI score προ καθώς και 3, 6,και 10 εβδοµάδες 
µετά την έναρξη της θεραπείας 
 
 
 

 
 

 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 BL w3 w6 w10 

PASI (mean±SD)  17.9 ± 3 9.7 ± 3 6.2 ± 2.7 2 ± 1.2 

PASI 50 - 4/16 (25%) 9/16 (56.25%) 12/16 (75%) 

Mean PASI 
improvement (%) 

- 45.81% 65.36% 88.82% 
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Πίνακας 6. Οµάδα Β. Οι τιµές του PASI score προ καθώς και 3, 6,και 10 εβδοµάδες 
µετά την έναρξη της θεραπείας 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 BL w3 w6 w10 

PASI (mean±SD)  18.5 ± 3 10,5 ± 2.3 7,3 ± 2.9 2.2 ± 1.8 

PASI 50 - 3/14 (21%) 7/14 (50%) 11/14 (78.6%) 

Mean PASI 
improvement (%) 

- 43.24% 65.54% 88.11% 
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Πίνακας 7. Αριθµός ενδοθηλιακών κυττάρων (mean ± SEM), θετικών στη χρώση του 
αντίστοιχου αντισώµατος CD31, VEGF, TSP-1, NF-κB, Bcl-2 και Bcl-xL αλλά και 
των λόγων VEGF/CD31, TSP-1/CD31, NF-κB/CD31, Bcl-2/CD31 και Bcl-xL/CD31 
ratios (mean ± SEM) κατά την διάρκεια της θεραπείας. 
 

 

Statistically significant differences of values at respective weeks compared to baseline 

are indicated by (*) at the level of p<0.05, (**) at the level of p<0.01, and by (***) at 

the level of p<0.001. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 Προ θεραπείας 3η εβδοµάδα 6η εβδοµάδα 10η εβδοµάδα 

CD31 34.06±1.20 24.84±0.86*** 20.93±0.52*** 11.82±0.57*** 

VEGF 30.82±0.65 17.51±0.50*** 13.44±0.47*** 5.68±0.29*** 

VEGF/CD31 0.92±0.041 0.71±0.03** 0.64±0.02*** 0.49±0.03*** 

TSP-1 5.33±0.31 9.33±0.45*** 11.02±0.22*** 11.26±0.56*** 

TSP-1/CD31 0.16±0.01 0.38±0.02*** 0.53±0.03*** 0.98±0.06*** 

NF-κB 26.42 ± 0.45 17.97 ± 0.65*** 14.15 ± 0.46*** 5.64 ± 0.36*** 

NF-κB /CD31 0.78 ± 0.02 0.73 ± 0.03 0.68 ± 0.03* 0.48 ± 0.03*** 

Bcl-2 23.57 ± 0.62 16.11 ± 0.36*** 11.57 ± 0.45*** 4.88 ± 0.35*** 

Bcl-2/CD31 0.70 ± 0.03 0.65 ± 0.02 0.55 ± 0.02** 0.42 ± 0.03*** 

Bcl-xL 26.37 ± 0.70 16.46 ± 0.51*** 12.62 ± 0.59*** 5.73 ± 0.40*** 

Bcl-xL /CD31 0.78 ± 0.03 0.67 ± 0.03* 0.60 ± 0.03*** 0.49 ± 0.03*** 
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8. ΣΧΗΜΑΤΑ 
 
Σχήµα 1. Η παθογένεια της ψωρίασης (Mehlis and Gordon 2003 and Krueger 2002). 
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Σχήµα 2. Αναχαίτιση της ψωρίασης από τους βιολογικούς παράγοντες. 
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Σχήµα 3. Ο µηχανισµός της αγγειογένεσης. 
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Σχήµα 4. Η αγγειοβρίθεια στην ψωρίαση. 
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Σχήµα 5. Μορφολογικές αλλαγές κατά τη διάρκεια της απόπτωσης. 
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Σχήµα 6. Σχηµατική παράσταση της αλληλεπίδρασης του Bcl-2 και του Bax. 
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Σχήµα 7. Ενεργοποίηση της εξωγενούς οδού της απόπτωσης και ο ρόλος των Faw, 
FADD, DISC (Robbins 2003). 
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Σχήµα 8. Ακολουθία γεγονότων µετά την σύζευξη του υποδοχέα TNFR1. 
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Σχήµα 9. Ενεργοποίηση κασπασών. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
. 
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Σχήµα 10. Συνοπτικό σχήµα των πρωτεϊνών που χρησιµοποιήθηκαν και η πορεία 
τους κατά την διάρκεια της θεραπείας. 
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9.  ΕΙΚΟΝΕΣ 
 
Εικόνα 1. Εντοπισµός των γονιδιακών επιτόπων (PSORS) που συµµετέχουν στην 
παθογένεση της ψωρίασης. ∆ιακρίνονται επίσης παρακείµενα γονίδια. 
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Εικόνα 2.  A, B, C.  Ψωρίαση κατά πλάκες D. Φλεγµονή σε ψωριασική πλάκα E. 
Ερυθροδερµική ψωρίαση F. Ψωρίαση και ψωριασική αρθρίτιδα. 
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Εικόνα 3.  Α. Ψωριασικές πλάκες, Β. Ανάστροφη ψωρίαση, C. Φλυκταινώδης 
ψωρίαση D. Σταγονοειδής ψωρίαση. 
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Εικόνα 4. Η ιστοπαθολογία της ψωρίασης. 
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Εικόνα 5. Ψωριασική επιδερµίδα υπό θεραπεία µε ετανερσέπτη. Είναι 
χαρακτηριστική η µείωση στην έκφραση του ενδοθηλιακού δείκτη CD31 στο 
θηλώδες χόριο κατά την διάρκεια της θεραπείας (Original magnification x400).  
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Εικόνα 6. Ψωριασική επιδερµίδα υπό θεραπεία µε ετανερσέπτη. Είναι 
χαρακτηριστική η µείωση στην έκφραση των CD31, VEGF  και TSP-1 στο θηλώδες 
χόριο κατά την διάρκεια της θεραπείας (Original magnification x400).  
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Εικόνα 7. ∆ιπλή χρώση ανοσοφθορισµού για VEGF και CD31 σε ψωριασικές βλάβες  
και η confocal µικροσκοπία που ακολούθησε έδειξαν µείωση της έκφρασης του 
VEGF στα ενδοθηλιακά κύτταρα του ανώτερου χορίου κατά την διάρκεια της 
θεραπείας (Original magnification x400). 
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Εικόνα 8. Ψωριασική επιδερµίδα υπό θεραπεία µε ετανερσέπτη. Παρατηρείται 
µείωση στην έκφραση των  NF-κB (a, b, c, d), Bcl-2 (e, f, g, h), Bcl-xL (i, j, k, l) στο 
θηλώδες χόριο κατά την διάρκεια της θεραπείας. Η τεχνική Τerminal 
deoxynucleotidyl transferase-mediated dUTP nick-end labelling (TUNEL) (m, n, o, p) 
(βελάκια) υποδεικνύει τα αποπτωτικά στοιχεία (Original magnification x400).  
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Εικόνα 9. Ψωριασική επιδερµίδα υπό θεραπεία µε αδαλιµουµάµπη. Είναι 
χαρακτηριστική η µείωση στην έκφραση του µορίου προσκολλητικότητας ICAM-1 
στο θηλώδες χόριο κατά την διάρκεια της θεραπείας (Original magnification x400).  
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Εικόνα 10 Ψωριασική επιδερµίδα υπό θεραπεία µε αδαλιµουµάµπη. Είναι εµφανής η 
µείωση στην έκφραση του µορίου προσκολλητικότητας VCAM-1 στο θηλώδες χόριο 
κατά την διάρκεια της θεραπείας (Original magnification x400).  
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Εικόνα 11. Ψωριασική επιδερµίδα υπό θεραπεία µε αδαλιµουµάµπη. Είναι 
χαρακτηριστική η µείωση στην έκφραση του µορίου προσκολλητικότητας E-selectin 
στο θηλώδες χόριο κατά την διάρκεια της θεραπείας (Original magnification x400).  
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Εικόνα 12. Κλινική εικόνα αντιπροσωπευτικού ασθενούς  µε ψωρίαση κατά πλάκες 
υπό ετανερσέπτη προ θεραπείας την 3η, 6η και 10η εβδοµάδα. 
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Εικόνα 13. Κλινική εικόνα αντιπροσωπευτικού ασθενούς µε ψωρίαση κατά 
συρρέουσες πλάκες υπό αδαλιµουµάµπη προ θεραπείας την 3η, 6η και 10η εβδοµάδα. 
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