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Ι.  ΓΕΝΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΙΔΙΟΠΑΘΟΥΣ ΦΛΕΓΜΟΝΩΔΟΥΣ ΝΟΣΟΥ 

ΤΟΥ ΕΝΤΕΡΟΥ 

 

1. Εισαγωγικά στοιχεία 

Η Ιδιοπαθής φλεγμονώδης νόσος του εντέρου περιλαμβάνει νοσολογικές 

οντότητες οι οποίες χαρακτηρίζονται από χρόνια ή και υποτροπιάζουσα 

ανοσολογική διέγερση και φλεγμονή της γαστρεντερικής οδού. Οι δύο κύριες 

μορφές της ιδιοπαθούς φλεγμονώδους εντερικής νόσου είναι η ελκώδης κολίτιδα 

και η νόσος Crohn. Άλλες χρόνιες φλεγμονώδεις καταστάσεις, με αυξανόμενη 

συχνότητα, οι οποίες μπορούν να συμπεριληφθούν είναι οι μικροσκοπικές κολίτιδες 

όπως η κολλαγονική και η λεμφοκυτταρική κολίτιδα (1). Η ΙΦΕΝ διαδράμει σε μια 

χρόνια πορεία με εξάρσεις και υφέσεις και μπορεί να οδηγήσει σε σημαντική 

νοσηρότητα μακροπρόθεσμα, ενώ, με τα έως τώρα δεδομένα, δεν υπάρχει οριστική 

θεραπεία (2).  

Οι δύο κύριες μορφές της Ιδιοπαθούς φλεγμονώδους εντερικής νόσου   μοιράζονται 

αρκετά κλινικά και επιδημιολογικά χαρακτηριστικά και αρκετές φορές είναι 

δύσκολος ο διαχωρισμός τους στην κλινική πράξη, γεγονός απαραίτητο για την 

εφαρμογή της κατάλληλης θεραπείας.  To ποσοστό της αταξινόμητης κολίτιδας 

μπορεί να φτάσει και στο 10% στους ασθενείς με ΙΦΕΝ κολίτιδα (3). 
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1.1.  Ιστορική αναδρομή 

 

Αρχικά, ο Ιπποκράτης στο βιβλίο του «Περί επιδημιών» περιγράφει 

παθήσεις του εντέρου, ενώ σε μια από αυτές αναφέρεται ως «τους τεινεσμούς 

τάσεις ούσας σφοδράς επί της κατά το απευθυσμένον ελκώσεως». Στα 300 π.χ. 

υπάρχει επίσης αναφορά σε νόσο όμοια με την περιγραφή της ελκώδους κολίτιδας 

από τον Αρεταίο της Καπαδοκίας. 

  Στα 1813 περιγράφηκε μια πιθανή περίπτωση νόσου Crohn από τους Combe 

και Saunders, ενώ στα 1828 από τον Abercrombie περιγράφηκαν επίσης 

περιπτώσεις ασθενών με νόσο τελικού ειλεού. Η κλασσική αναλυτική περιγραφή 

της πάθησης που πήρε τελικά το όνομα του έγινε στα 1932 από τον Burrill B. Crohn 

(4). Όπως αναφέρεται στην εργασία του DeDombal (5), δεν θα μάθουμε ποτέ με 

βεβαιότητα ποιός περιέγραψε πρώτος την ελκώδη κολίτιδα. Ωστόσο, η πρώτη 

αναφορά στην νόσο με το όνομα της έγινε από τον Sir Samuel Wilks το 1859. 

Ακολούθως, τα κλινικά χαρακτηριστικά της νόσου περιεγράφηκαν με λεπτομέρειες 

από τους Wilks και Moxon το 1875, τον Allchin το 1885 και Hole-White το 1888, ενώ 

έως το 1909 είχαν συλλεγεί περί τα 300 περιστατικά από τα νοσοκομεία του 

Λονδίνου (6). Καθοριστικό ρόλο στην διάγνωση και στην παρακολούθηση της 

κλινικής πορείας των ασθενών με ΙΦΕΝ έπαιξε η ανακάλυψη των ενδοσκοπίων, 

αρχικά των άκαμπτων και αργότερα των εύκαμπτων.    

 

 



 9 

 

1.2  Επιδημιολογικά δεδομένα. 

 

Eικόνα 1: Ο παγκόσμιος χάρτης της Ιδιοπαθούς φλεγμονώδους εντερικής νόσου. Το 
κόκκινο χρώμα αναφέρεται σε ετήσια επίπτωση μεγαλύτερη από 10/100.000 άτομα, το 
πορτοκαλί σε επίπτωση 5-10/10⁵, το πράσινο σε επίπτωση >4/10⁵, το κίτρινο σε χαμηλά 
αλλά συνεχως αυξανόμενη επίπτωση. Απουσία χρώματος αντιστοιχεί σε απουσία 
στοιχείων.  

Πηγή: (7)Jacques Cosnes, Corinne Gower–Rousseau, Philippe Seksik, Antoine Cortot. Epidemiology and 
Natural History of Inflammatory bowel diseases. Gastroenterology 2011;140:1785–1794 

 

 

Η IBD είχε αρχικά χαρακτηριστεί ως η νόσος των βιομηχανοποιημένων 

χωρών, με την επίπτωση της επίσης να αυξάνεται στις αναπτυσσόμενες χώρες. Από 

τον 19ο αιώνα, η επίπτωση της IBD αυξάνεται σταθερά στην Βόρεια Αμερική και την 

Ευρώπη (8).  Συγκεκριμένα, για την ελκώδη κολίτιδα,  στην Ευρώπη ήταν 24.3 ανά 

100.000 άτομα-έτη, στην Ασία και Μέση Ανατολή 6.3 ανά 100.000 άτομα-έτη, ενώ 

στην Βόρεια Αμερική ήταν 19.2 ανά 100.000 άτομα-έτη. Για την CD, στην Ευρώπη η 

υψηλότερη ετήσια επίπτωση ήταν 12.7 ανά 100.000 άτομα-έτη, στην Ασία και Μέση 
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Ανατολή ήταν 5.0 ανά 100.000 άτομα-έτη, ενώ στην Βόρεια Αμερική ήταν 20.2 ανά 

100.000 άτομα-έτη. Όσον αφορά στον επιπολασμό, ο υψηλότερος αναφέρεται στην 

Ευρώπη ( UC 505 ανά 100.000 άτομα, CD 322 ανά 100.000 άτομα ) και στην Βόρεια 

Αμερική ( UC 249/100.000 άτομα, CD 322 ανά 100.000 άτομα ). Σε βάθος χρόνου, το 

75% των μελετών της νόσου Crohn και το 60% των μελετών της ελκώδους κολίτιδας 

έδειξαν στατιστικώς σημαντική αύξηση της επίπτωσης (p<0.5). Πρόκειται συνεπώς 

για μια παγκόσμια νόσο αν και τα επιδημιολογικά δεδομένα από τις 

αναπτυσσόμενες χώρες είναι περιορισμένα, η συχνότητα της οποίας ακολουθεί 

γεωγραφική κατανομή και παρουσιάζει μείωση από τον Βορρά στον Νότο και στα 

δύο ημισφαίρια και από την Δύση προς την Ανατολή (9,10).  

Στην Ελλάδα, τα δεδομένα από τις έως τώρα επιδημιολογικές μελέτες δείχνουν 

επίπτωση της ελκώδους κολίτιδας παρόμοια με αυτήν της Βόρειας Ευρώπης 

(11.2/10⁵ κατοίκους στην Κεντρική Ελλάδα, 8.9/10⁵ κατοίκους στην Κρήτη και 

4.0/10⁵ κατοίκους στην Βορειοδυτική Ελλάδα) (11-13). 

Για την νόσο Crohn, η επίπτωση είναι μικρότερη στην Βορειοδυτική Ελλάδα (0,3/10⁵ 

κατοίκους ) σε σχέση με αυτή των χωρών της Βόρειας Ευρώπης (11, 14), ενώ στην 

Κρήτη η επίπτωση της νόσου Crohn, σύμφωνα με προοπτική μελέτη 5ετίας, είναι 

υψηλότερη από εκείνη της Βορειοδυτικής Ελλάδας ( 3.8/10⁵ κατοίκους το 1994) 

(15). 

Η ιδιοπαθής φλεγμονώδης εντερική νόσος στα παιδιά παρουσιάζει λίγο 

διαφορετική κατανομή, με την νόσο Crohn να υπερισχύει της ελκώδους κολίτιδας. 

(16). Σε μια πρόσφατη μελέτη από την Σουηδία, η επίπτωση της CD ήταν 9.2 ανά 

100.000 άτομα-έτη, ενώ κατά την ίδια περίοδο η επίπτωση της UC ήταν 2.8/100.000 
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άτομα-έτη (17). Παρόμοια επίπτωση έχει αναφερθεί και σε μελέτες που έγιναν στον 

Καναδά (18), στην Νορβηγία (19) και την Φιλανδία (20).  

Από μελέτες σε μετανάστες έχει δειχθεί ότι η μετανάστευση από περιοχή με χαμηλή 

επίπτωση IBD σε περιοχή με υψηλή επίπτωση αυξάνει το σχετικό κίνδυνο του 

ατόμου. Αυτό σημαίνει ότι οι περιβαλλοντικές συνθήκες και οι αλλαγές στον τρόπο 

ζωής παίζουν σημαντικό ρόλο στην εκδήλωση IBD. Σε μελέτες που έγιναν σε 

μετανάστες Ισπανούς σε άλλες χώρες, σημειώθηκε αυξημένος κίνδυνος εκδήλωσης 

IBD με την μετανάστευση σε Ευρωπαϊκές χώρες με Δυτικό τρόπο ζωής αλλά όχι με 

την μετανάστευση στην Λατινική Αμερική. (21)  

Όσον αφορά στην κατανομή στα δύο φύλα, έχει δειχθεί σε πολλαπλές μελέτες ότι η 

επίπτωση είναι παρόμοια σε άνδρες και γυναίκες. Είναι συχνότερη την 2η και 4η 

δεκαετία της ζωής και η επίπτωση ξανά είναι υψηλή στην 6η δεκαετία. 

Συγκεκριμένα στους ηλικιωμένους ασθενείς, η επίπτωση της UC είναι υψηλότερη, 

συνήθως είναι άνδρες ασθενείς με αριστερή UC. (22) 

 

2.  Ελκώδης κολίτιδα 

2.1  Κλινικά χαρακτηριστικά ασθενών. 

 2.1.1  Συμπτώματα και σημεία 

 Οι ασθενείς με ελκώδη κολίτιδα μπορούν να παρουσιαστούν με ποικίλες 

κλινικές εικόνες, ανάλογα με την βαρύτητα της νόσου και την έκταση της. Γενικά 

στην νόσο αυτή, η βαρύτητα των συμπτωμάτων σχετίζεται με την βαρύτητα της 



 12 

νόσου. Ωστόσο, υπάρχουν περιπτώσεις ασθενών στους οποίους τα ενδοσκοπικά 

ευρήματα είναι συμβατά με ενεργό νόσο, ενώ αυτοί είναι ασυμπτωματικοί.  

Συνήθως η νόσος εισβάλλει αργά και ύπουλα ενώ το μέσο διάστημα από την έναρξη 

των συμπτωμάτων μέχρι την διάγνωση είναι 9 μήνες. Ορισμένοι ασθενείς είναι 

δυνατόν να παρουσιαστούν με εικόνα που ομοιάζει οξείας λοιμώδους κολίτιδας, 

ενώ δεν είναι ασυνήθιστη η εκδήλωση ελκώδους κολίτιδας μετά από τεκμηριωμένη 

λοιμώδη κολίτιδα από Salmonella ή Cl. Difficile. (1)   Τα τυπικά συμπτώματα της 

νόσου περιλαμβάνουν διαρροϊκό σύνδρομο με πρόσμιξη αίματος, κοιλιακό άλγος, 

τεινεσμό και έπειξη προς αφόδευση, ενώ σε σοβαρή νόσο προστίθενται και 

συστηματικά συμπτώματα, όπως κακουχία, πυρετός, ταχυκαρδία και απώλεια 

βάρους (23). Οι ασθενείς με εντοπισμένη νόσο στον πρωκτό (πρωκτίτιδα) μπορεί να 

εκδηλώσουν δυσκοιλιότητα ή σκληρά κόπρανα (24). 

Τα ευρήματα κατά την κλινική εξέταση ασθενούς με ελκώδη κολίτιδα εξαρτώνται 

από την βαρύτητα της νόσου. Συγκεκριμένα, σε νόσο ήπια και μέτριας βαρύτητας τα 

ευρήματα είναι ελάχιστα, όπως ευαισθησία κατά την ψηλάφηση της κοιλίας 

σύστοιχα με το πάσχον τμήμα του παχέος εντέρου, ενώ κατά την δακτυλική εξέταση 

μπορεί να υπάρχει ευαισθησία ή και αίμα στα κόπρανα. Σε σοβαρή νόσο έχουμε 

πυρετό και ταχυκαρδία, ωχρότητα, λόγω αναιμίας, οίδημα και σημεία υποθρεψίας, 

εάν η νόσος διαδράμει χρονίως χωρίς θεραπεία. Στα παιδιά, η νόσος μπορεί να 

εκδηλωθεί με διαταραχή της ανάπτυξης (25). Επιπλέον είναι απαραίτητη και η 

αναζήτηση σημείων εξωεντερικών εκδηλώσεων της νόσου, τα οποία θα 

αναφερθούν εκτενώς.  
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2.1.2   Εντόπιση νόσου 

Η φλεγμονή στην ελκώδη κολίτιδα περιορίζεται στο παχύ έντερο. 

Περιλαμβάνει το ορθό στο 95% των περιπτώσεων και οι βλάβες εκτείνονται 

εγγύτερα και είναι συνεχείς (26). 

  Η νόσος μπορεί να αφορά όλο το κόλον ή τμήμα του, ενώ σε λίγους ασθενείς 

μπορεί να συμμετέχει στην φλεγμονή και ο τελικός ειλεός (backwash ileitis), 

κάνοντας την διαφοροδιάγνωση από την Crohn ειλεοκολίτιδα εξαιρετικά δύσκολη.  

Συνήθως η νόσος εντοπίζεται στο ορθό, στο 30-60% των ασθενών (πρωκτίτιδα), στο 

αριστερό κόλον (έως την σπληνική καμπή) σε ποσοστό 16-40% (αριστερή κολίτιδα) 

ενώ σε ποσοστό που κυμαίνεται από 18-35% σε διάφορες μελέτες, η νόσος είναι 

εκτεταμένη, με βλάβες εγγύτερα της σπληνικής καμπής (27). Επιπλέον, η έκταση της 

νόσου σε κάθε ασθενή μπορεί να μεταβάλλεται με την πάροδο του χρόνου. Σε 

ασθενείς με ορθίτιδα ή αριστερή κολίτιδα, η νόσος μπορεί να επεκταθεί σε 

εγγύτερα τμήματα του εντέρου. Η έκταση της νόσου επηρεάζει τόσο την κλινική 

πορεία όσο και την πρόγνωση (28). 

  

 

2.1.3  Φυσική πορεία νόσου 

Η πλειονότητα των ασθενών με ελκώδη κολίτιδα ακολουθεί μια χρόνια 

πορεία με εξάρσεις και υφέσεις. Το ποσοστό των ασθενών με συνεχή χρόνια 

συμπτώματα μειώνεται με την πάροδο του χρόνου. Η νόσος προκαλεί την μέγιστη 

επιβάρυνση τα πρώτα χρόνια μετά την διάγνωση, ιδιαίτερα σε εκτεταμένη και 

σοβαρή κολίτιδα. Μετά, η πιθανότητα χειρουργικής θεραπείας μειώνεται 
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δραματικά και η επιβίωση των ασθενών δεν διαφέρει από τον γενικό πληθυσμό. Οι 

περισσότεροι ασθενείς διάγουν μια φυσιολογική ζωή είτε με φαρμακευτική είτε με 

χειρουργική θεραπεία, η οποία εφαρμόζεται περίπου στο 20% των ασθενών στα 

πρώτα 10 χρόνια από την διάγνωση (29, 30).  Στα πρώτα 10 χρόνια από την 

διάγνωση, το 67% των ασθενών θα παρουσιάσει τουλάχιστον ένα επεισόδιο 

υποτροπής, με το κάπνισμα και το μορφωτικό επίπεδο να αποτελούν παράγοντες 

κινδύνου (31). Οι ασθενείς με εκτεταμένη κολίτιδα και διάγνωση σε νεαρή ηλικία ή 

με συνοδό πρωτοπαθή σκληρυντική χολαγγειίτιδα, έχουν αυξημένο κίνδυνο 

προόδου τής νόσου (32). 

Επιπλέον, η θνητότητα στην ελκώδη κολίτιδα μειώνεται συνεχώς τα τελευταία 50 

χρόνια, πιθανόν λόγω της προόδου στις θεραπευτικές μεθόδους, φαρμακευτικές 

και χειρουργικές, με αποτέλεσμα να μην διαφέρει από αυτήν του γενικού 

πληθυσμού (33).  Τέλος, η νόσος χαρακτηρίζεται από αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης 

καρκίνου παχέος εντέρου, ενώ η χρήση των ανοσοκατασταλτικών έχει συσχετιστεί 

με αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης λεμφώματος (34).  Παράγοντες κινδύνου για την 

ανάπτυξη νεοπλασίας αποτελούν η νεαρή ηλικία διάγνωσης της νόσου, η μεγάλη 

διάρκεια (>10 έτη), η εκτεταμένη νόσος, το οικογενειακό ιστορικό καρκίνου παχέος 

εντέρου και η συνοδός πρωτοπαθής σκληρυντική χολαγγειίτιδα (35). 
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2.2  Tαξινόμηση και δείκτες βαρύτητας νόσου 

Όπως είναι γνωστό, η ταξινόμηση της ελκώδους κολίτιδας με κριτήριο την 

έκταση της νόσου κατά την διάγνωση αλλά και κατά την διάρκεια του follow up, 

αλλά και ο καθορισμός της βαρύτητας με κλινικά και ενδοσκοπικά κριτήρια έχουν 

μεγάλη σημασία για τον καθορισμό της κατάλληλης αντιμετώπισης αλλά και την 

πρόληψη μακροπρόθεσμων επιπλοκών όπως ο καρκίνος του παχέος εντέρου.  

Η ταξινόμηση σύμφωνα με την έκταση της νόσου σε ακτινολογικό, ενδοσκοπικό ή 

ιστολογικό επίπεδο περιλαμβάνει τρεις υποομάδες:   

1. Ελκώδης πρωκτίτιδα (E1): Αναφέρεται σε νόσο περιοριζόμενη στο ορθό, δηλαδή 

το εγγύς όριο της φλεγμονής βρίσκεται άπω της ορθοσιγμοειδικής συμβολής.  

2. Αριστερή ελκώδης κολίτιδα (E2) (γνωστή και ως άπω ελκώδης κολίτιδα): 

Αναφέρεται σε νόσο η οποία περιορίζεται στο τμήμα του εντέρου μεταξύ του ορθού 

και της σπληνικής καμπής. 

3. Eκτεταμένη ελκώδης κολίτιδα (E3) (γνωστή και ως πανκολίτιδα): αναφέρεται σε 

νόσο η οποία εκτείνεται πέραν της σπληνικής καμπής (36).  

Ένα μειονέκτημα αυτής της κατάταξης είναι η δυνατότητα μεταβολής της με την 

πάροδο του χρόνου. Ο πραγματικός κίνδυνος επέκτασης της πρωκτίτιδας εγγύτερα 

μετά από 10 χρόνια έχει υπολογιστεί μεταξύ 41% και 54%. Για την αριστερή 

κολίτιδα, η πιθανότητα προόδου σε εκτεταμένη κολίτιδα είναι ακόμη υψηλότερη. 

Αν και δεν έχουν γίνει εκτεταμένες μελέτες, ακόμη και η διάγνωση της εκτεταμένης 
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ελκώδους κολίτιδας δεν παραμένει σταθερή με την πάροδο του χρόνου σε 

αρκετούς ασθενείς (37, 38).  

 

 

Σύμφωνα με την κατάταξη του Montreal, η βαρύτητα της νόσου μπορεί να 

κατηγοριοποιηθεί ως εξής:  

Πίνακας 1: Κατάταξη Montréal βαρύτητας ελκώδους κολίτιδας (ΕΚ)  

Βαρύτητα  Ορισμός  

    

S0 Κλινική ύφεση Ασυμπτωματικός  

S1 Ήπια νόσος <4 κενώσεις /ημέρα με ή χωρίς αίμα, 

απουσία συστηματικής νόσου, 

φυσιολογικοί δείκτες φλεγμονής 

(CRP, TKE) 

 

S2  Μέτρια νόσος >4 κενώσεις/ημέρα, με ελάχιστα 

σημεία συστηματικής νόσου 

 

S3 Σοβαρή νόσος Τουλάχιστον 6 αιματηρές 

κενώσεις/ημέρα, τουλάχιστον 90 

σφύξεις/λεπτό, θερμοκρασία >37.5 ◦C 

Hgb <10g/100ml, TKE >30mm/h. 

 

Πηγή: (39).J Satsangi, M S Silverberg, S Vermeire, J-F Colombel. The Montreal classification of 

inflammatory bowel disease: controversies, consensus, and implications. Gut 2006;55:749–753.  
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Όσον αφορά στην ενδοσκοπική βαρύτητα της νόσου, επί του παρόντος 

χρησιμοποιούνται κυρίως 2 δείκτες, το Mayo score και ο δείκτης ενδοσκοπικής 

βαρύτητας της ελκώδους κολίτιδας ( the ulcerative colitis endoscopic index of 

severity, UCEIS ). 

To Mayo score το οποίο εισήχθη το 1987, περιλαμβάνει 4 κατηγορίες : 0: 

φυσιολογικός βλεννογόνος ή ανενεργή νόσος, 1: ήπια νόσος με ερύθημα, μείωση 

του αγγειακού δικτύου και ήπια ευθρυπτότητα, 2: μέτρια νόσος, με έντονο 

ερύθημα, απουσία αγγειακού δικτύου, με ευθρυπτότητα και διαβρώσεις και 3: 

σοβαρή νόσος με αυτόματη αιμορραγία και έλκη (40).  

Ο δείκτης ενδοσκοπικής βαρύτητας της ελκώδους κολίτιδας ( the ulcerative colitis 

endoscopic index of severity, UCEIS ) εισήχθη στην κλινική πράξη το 2012 από τους 

Travis και συνεργάτες (41) και περιλαμβάνει βαθμολόγηση από (0-8) 3 

υποκατηγοριών: Α) του αγγειακού δικτύου ως: φυσιολογικό (1), εξάλειψη κατά 

τόπους (2), πλήρης εξάλειψη αγγειακού δικτύου (3), Β) της αιμορραγίας ως: 

απουσία αιμορραγίας (1), βλεννογονική αιμορραγία (2), αιμορραγία εντός του 

αυλού ήπια (3), αιμορραγία εντός του αυλού μέτρια έως σοβαρή (4) και Γ) της 

παρουσίας διαβρώσεων και ελκών ως: απουσία (1), παρουσία διαβρώσεων (2) 

παρουσία επιφανειακών ελκών (3) και παρουσία σοβαρών ελκών (4).   
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3.  Νόσος Crohn  

3.1 Κλινικά χαρακτηριστικά 

3.1.1 Συμπτώματα και σημεία 

H νόσος Crohn χαρακτηρίζεται από χρόνια κοκκιωματώδη διατοιχωματική 

φλεγμονή, η οποία συνήθως αφορά σε διαφορετικά σημεία κατά μήκος της 

γαστρεντερικής οδού.  

Η κλινική εικόνα συνήθως χαρακτηρίζεται από ιδιαίτερη ετερογένεια. Σε μερίδα 

ασθενών, τα συμπτώματα μπορεί να προϋπάρχουν για μήνες ή ακόμα και χρόνια 

πριν να τεθεί η διάγνωση της νόσου. Σε αυτούς τους ασθενείς, το έναυσμα 

ενεργοποίησης της καταστροφικής φλεγμονώδους διεργασίας μπορεί να μην είναι 

πλέον δυνατόν να εντοπιστεί. Τα συμπτώματα που συνήθως οδηγούν τον ασθενή 

στον ειδικό γιατρό είναι η διάρροια, κοιλιακό άλγος και απώλεια βάρους, αν και δεν 

είναι πάντοτε παρόντα. Σε μερικές περιπτώσεις είναι δυνατόν να υπάρχει μόνο 

κοιλιακό άλγος. Επιπλέον, ο εντοπισμός φλεγμονής του ειλεού κατά την διενέργεια 

λαπαροτομής για την αντιμετώπιση οξείας σκωληκοειδίτιδας μπορεί να είναι η 

πρώτη εκδήλωση της νόσου, ενώ σε άλλους ασθενείς εξωεντερικές εκδηλώσεις, 

όπως αρθροπάθεια ή δερματολογικές διαταραχές όπως οζώδες ερύθημα μπορεί να 

εκδηλωθούν, χωρίς συμπτώματα από το έντερο (42). 

Επιπρόσθετα, η εκδήλωση της νόσου στην πλειονότητα των παιδιών συνοδεύεται 

από απώλεια βάρους, η οποία είναι αποτέλεσμα της πλημμελούς πρόσληψης 

τροφής, της δυσαπορρόφησης, των αυξημένων απωλειών από το πεπτικό και 



 19 

πιθανόν των αυξημένων αναγκών που προκύπτουν από την χρόνια φλεγμονή. 

Ενίοτε, οι ασθενείς αυτοί ενδεχομένως να διαγνωστούν ως πάσχοντες από 

νευρογενή ανορεξία εξαιτίας του φόβου σίτισης που προκύπτει από το γεγονός της 

επιδείνωσης των συμπτωμάτων με την λήψη τροφής. Επιπλέον, η καθυστέρηση της 

ανάπτυξης είναι ένα σταθερό χαρακτηριστικό της κλινικής συμπτωματολογίας, η 

οποία είναι αποτέλεσμα της χρόνιας κακής θρέψης λόγω ανεπαρκούς πρόσληψης, 

αυξημένων απωλειών και αυξημένων ενεργειακών αναγκών (43). 

 

3.1.2  Εντόπιση και έκφραση νόσου 

Λόγω της διατοιχωματικής επέκτασης της εντερικής φλεγμονής, η νόσος 

Crohn μπορεί να έχει διαφορετικές εκφάνσεις σε κάθε ασθενή, φλεγμονώδη, 

στενωτική, συριγγοποιό και περιπρωκτική οι οποίες μάλιστα σε μεγάλο ποσοστό 

αλλάζουν κατά την φυσική πορεία της νόσου. Συγκεκριμένα, ενώ το 90% των 

ασθενών διαγιγνώσκονται με την φλεγμονώδη έκφραση της νόσου, η πιθανότητα 

εμφάνισης επιπλοκών όπως στενώσεις ή συρίγγια αυξάνει με την πάροδο του 

χρόνου. 

Αντίθετα, η εντόπιση της νόσου μεταβάλλεται ελάχιστα κατά την διάρκεια 

παρακολούθησης των ασθενών και μόνο 10-15% των ασθενών θα μεταβάλλουν την 

εντόπιση της νόσου τους κατά την δεκαετία μετά την διάγνωση.  Είναι γνωστό ότι η 

νόσος προσβάλλει οποιοδήποτε τμήμα της γαστρεντερικής οδού, από το στόμα έως 

τον πρωκτό, ωστόσο προτιμά το άπω λεπτό έντερο και το εγγύς κόλον, με το 40-50% 

των ασθενών να έχουν τέτοια εντόπιση κατά την διάγνωση. Σε ένα 30%, η νόσος 
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εντοπίζεται μόνο στο λεπτό έντερο, ενώ ένα 30% ασθενών εκδηλώνουν 

αποκλειστικά νόσο στο παχύ έντερο.  Πολύ σπάνια, τουλάχιστον σε Καυκάσιους, η 

νόσος προσβάλλει αποκλειστικά το ανώτερο πεπτικό (44, 45).  

 

3.2 Ταξινόμηση και δείκτες βαρύτητας νόσου 

Η κατάταξη των ασθενών με βάση την ηλικία διάγνωσης, την εντόπιση και 

την έκφραση της νόσου είναι απαραίτητη για τον καθορισμό της πρόγνωσης αλλά 

και της βέλτιστης θεραπείας. Κατά την διάρκεια του παγκόσμιου συνεδρίου 

Γαστρεντερολογίας στην Βιέννη το 1998 και αργότερα στο Μόντρεαλ το 2005 

αναπτύχθηκε ένα σχήμα ταξινόμησης της νόσου το οποίο λαμβάνει υπόψη την 

ηλικία κατά την διάγνωση (Α), την εντόπιση (L) και την έκφραση (B) της νόσου.  

Κατά την ταξινόμηση του Μόντρεαλ, η ηλικία διάγνωσης επεκτάθηκε ώστε να 

περιλάβει εκτός από τις υπάρχουσες 2 κατηγορίες, την ηλικία κάτω των 16 ετών 

λόγω του ότι οι ασθενείς αυτοί παρουσιάζουν διαφορετικά γενετικά και ορολογικά 

χαρακτηριστικά. Έτσι η σημερινή ταξινόμηση είναι: Α1: ηλικία διάγνωσης μικρότερη 

των 16 ετών και Α2: ηλικία διάγνωσης μεταξύ 17-40 ετών καί Α3: ηλικία διάγνωσης  

μεγαλύτερη των 40 ετών.  

Όσον αφορά στην εντόπιση και λόγω του ότι η νόσος του ανώτερου πεπτικού 

μπορεί να συνυπάρχει με νόσο ειλεού, παχέως εντέρου και ειλεού και παχέως 

εντέρου, η κατηγορία L4: νόσος ανωτέρου πεπτικού μπορεί πλέον να προστίθεται 

στις υπάρχουσες κατηγορίες. Τέλος, όσον αφορά στην έκφραση της νόσου, και με 

βάση την παρατήρηση ότι η περιπρωκτική νόσος δεν σχετίζεται απαραίτητα με 
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συριγγοποιό έκφραση της νόσου στο υπόλοιπο έντερο, κατά την ταξινόμηση του 

Μόντρεαλ προστέθηκε η κατηγορία p: περιπρωκτική νόσος, η οποία μπορεί να 

προστεθεί και στις υπόλοιπες κατηγορίες. 

 

Πίνακας 2: Κατάταξη Βιέννης και Montreal εντόπισης και έκφρασης νόσου Crohn 

 
Πηγή: (39)J Satsangi, M S Silverberg, S Vermeire, J-F Colombel The Montreal classification of 
inflammatory bowel disease: controversies, consensus, and implications Gut 2006;55:749–753. 

 

 

 

Εικόνα 2: Φαινότυπος νόσου Crohn. 
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Πηγή: (46) Daniel C Baumgart, William J Sandborn Crohn’s disease Lancet 2012; 380: 1590–1605. 

 

  Δείκτες βαρύτητας (κλινικοί και ενδοσκοπικοί) 

Για την εκτίμηση της ενεργότητας της νόσου Crohn, ο ευρέως αποδεκτός 

δείκτης είναι ο Δεικτης ενεργότητας της νόσου Crohn ( Crohn’s Disease Activity 

Index, CDAI). Για τον προσδιορισμό του, λαμβάνονται υπόψη τα ευρήματα της 

φυσικής εξέτασης, τα εργαστηριακά ευρήματα και τα συμπτώματα που αναφέρει ο 

ασθενής για τις προηγούμενες 7 ημέρες. Οι τιμές που μπορεί να λάβει κυμαίνονται 

ως εξής: <150 ορίζεται ως ύφεση, από 150-219 ήπια ενεργότητα, από 220-450 

μέτρια ενεργότητα και 450> σοβαρή ενεργότητα.  

Ο βραχύς CDAI αποτελεί μια εναλλακτική μέθοδο αναγνώρισης των συμπτωμάτων 

και εκτίμησης της ενεργότητας της νόσου, με χρήση μόνο ενός ερωτηματολογίου 

χωρίς την ανάγκη εργαστηριακών ή φυσικών ευρημάτων. Ο βραχύς CDAI λαμβάνει 

παρόμοιες τιμές με τον αρχικό CDAI.  

Προκειμένου να εκτιμηθεί η ενεργότητα της συριγγοποιού νόσου Crohn, 

περιπρωκτικής ή μη, αναπτύχθηκε το 1995 από τους Irvine και συνεργάτες, ο 

δείκτης ενεργότητας της περιπρωκτικής νόσου, ο PDAI, ο οποίος εκτιμά 5 

παραμέτρους: τις εκκρίσεις, το άλγος, τον περιορισμό της σεξουαλικής 

δραστηριότητας, τον τύπο της περιπρωκτικής νόσου και την παρουσία σκληρίας. 

Κάθε κατηγορία βαθμολογείται από 0 έως 5, με το 5 να υποδηλώνει βαρύτερη 

νόσο. 

Μια άλλη παράμετρος που πρέπει να εκτιμηθεί είναι η ποιότητα ζωής των 

ασθενών. Υπάρχουν 2 εργαλεία για τον σκοπό αυτό: Η Φόρμα κατάταξης των 
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ανησυχιών των ασθενών (the Rating Form of Inflammatory Bowel Disease Patient 

Concerns) και ο δείκτης IBDQ, ένα ερωτηματολόγιο που περιλαμβάνει 32 ερωτήσεις 

που αφορούν στα εξής: την λειτουργία του εντέρου, την συναισθηματική 

κατάσταση του ασθενούς, τα συστηματικά συμπτώματα και την κοινωνική 

λειτουργικότητα. Το σκορ κυμαίνεται από 32 έως 224 (47, 48). 

 

Όσον αφορά στην εκτίμηση της βαρύτητας της ενδοσκοπικής εικόνας, συνήθως 

χρησιμοποιείται ο δείκτης ενδοσκοπικής βαρύτητας της νόσου Crohn (CDEIS), ο 

οποίος αναπτύχθηκε στα 1989 από την ομάδα GETAID (Groupe d’Etude 

Therapeutique des Affections Inflammatoires Digestive)  και ο Ενδοσκοπικός Δείκτης 

της νόσου Crohn (SES-CD), ο οποίος είναι ένας απλοποιημένος CDEIS. Οι 

παράμετροι που εκτιμώνται είναι: η παρουσία ερυθήματος, κοκκίωσης, αφθωδών 

ελκών και ελκών ποικίλου μεγέθους και βάθους καθώς και συριγγίων και 

στενώσεων.  

Επιπλέον, το σκόρ Rutgeerts  χρησιμοποιείται για την εκτίμηση της μετεγχειρητικής 

ενδοσκοπικής υποτροπής, η βαρύτητα της οποίας φαίνεται να σχετίζεται με το 

ποσοστό της κλινικής υποτροπής. Όλοι οι ασθενείς που θα έχουν σοβαρή 

μετεγχειρητική ενδοσκοπική υποτροπή θα παρουσιάσουν κλινική υποτροπή σε 

διάστημα 4ετών (49, 50).  
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3.3 Φυσική πορεία νόσου 

 

Παρά τις διαφοροποιήσεις που σημειώνονται όσον αφορά στην εκδήλωση 

και την αρχική πορεία της νόσου, φαίνεται ότι η μακροπρόθεσμη πρόγνωση είναι 

συνήθως σταθερή στους διάφορους ασθενείς. Σε μια σχετική ανασκόπηση της 

βιβλιογραφίας, κατά την διάγνωση περίπου το ένα τρίτο των ασθενών παρουσίαζε 

ειλεείτιδα, κολίτιδα ή ειλεοκολίτιδα. Μετά 20 χρόνια, οι μισοί ασθενείς είχαν 

εκδηλώσει κάποια επιπλοκή. Σε παρατεταμένη ύφεση ήταν μόνο το 10% των 

ασθενών. Περίπου το ένα τρίτο χρειάστηκε θεραπεία με στεροειδή ενώ επίσης το 

ένα τρίτο οδηγήθηκε σε χειρουργική επέμβαση λόγω αποτυχίας της θεραπείας. 

Τέλος περίπου οι μισοί ασθενείς χρειάστηκαν χειρουργική επέμβαση 10 χρόνια 

μετά την διάγνωση. Η επίδραση των διαφόρων θεραπειών στην φυσική πορεία της 

νόσου είναι υπό μελέτη (45).  

Ο καθορισμός παραγόντων οι οποίοι επηρεάζουν αρνητικά την φυσική πορεία και 

πρόγνωση των ασθενών με νόσο Crohn είναι σημαντικός, καθώς οι ασθενείς που 

είναι πιθανό να έχουν μια κακή πορεία και πρόγνωση θα πρέπει να 

αντιμετωπίζονται αρχικά πιο επιθετικά σε σχέση με τους ασθενείς που είναι 

πιθανότερο να έχουν μια πιο ομαλή πορεία. Η νεαρή ηλικία κατά την διάγνωση 

(μικρότερη από 40 έτη), η παρουσία περιπρωκτικής νόσου, η ανάγκη χορήγησης 

κορτικοειδών για την επίτευξη ύφεσης κατά την εκδήλωση της νόσου και η 

εντόπιση της νόσου στον ειλεό παρουσιάζονται από διάφορες μελέτες ως 

προγνωστικοί δείκτες δυσμενούς 5ετούς και 10ετούς πρόγνωσης (51).  
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4 Διάγνωση  

Η αρχική διάγνωση της φλεγμονώδους εντεροπάθειας θα πρέπει να βασίζεται 

στο ιστορικό και την κλινική εικόνα του ασθενούς, σε συνδυασμό με τα 

εργαστηριακά ευρήματα και τα ευρήματα από την ενδοσκόπηση, τις βιοψίες και την 

απεικόνιση. Δεν υπάρχει κάποιο χαρακτηριστικό εύρημα το οποίο να θέτει την 

διάγνωση (52, 53).   

Ο ενδοσκοπικός έλεγχος θα πρέπει να γίνεται σε κάθε περίπτωση για την διάγνωση 

αλλά και τον καθορισμό της έκτασης της νόσου στην νόσο Crohn. H λήψη βιοψιών 

παρέχει επιπρόσθετες πληροφορίες με την διαταραχή της αρχιτεκτονικής να 

επιβεβαιώνει την διάγνωση. Επιπλέον, ο έλεγχος με απεικονιστικές μεθόδους όπως 

είναι το διακοιλιακό υπερηχογράφημα και η μαγνητική ή αξονική εντερογραφία 

δίνει επιπρόσθετες πληροφορίες όσον αφορά στην έκφραση της νόσου Crohn 

(εντοπισμός στενώσεων ή συριγγίων) αλλά και στο εντοπισμό επιπλοκών όπως το 

τοξικό μεγάκολο, η διάτρηση, η παρουσία αποστημάτων (54). 

 

 

5. Εξωεντερικές εκδηλώσεις  

Οι εξωεντερικές εκδηλώσεις οι οποίες μπορεί να συνοδεύουν την εκδήλωση 

φλεγμονώδους εντεροπάθειας επηρεάζουν σε μεγάλο βαθμό την ποιότητα ζωής, 

την νοσηρότητα και την θνητότητα των ασθενών με ΙΦΕΝ. Η επίπτωση τους ποικίλει 

από 6-46% σε διάφορες μελέτες.  
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Εικόνα 3: Εξωεντερικές εκδηλώσεις Ιδιοπαθούς φλεγμονώδους εντερικής νόσου 

Πηγή: (46). Daniel C Baumgart, William J Sandborn Crohn’s disease Lancet 2012; 380: 1590–1605 

 

 

Η αιτιολογία τους είναι άγνωστη. Μπορεί να αφορούν σε οποιοδήποτε όργανο (55). 

Πολλαπλές εξωεντερικές εκδηλώσεις μπορεί να παρουσιαστούν ταυτόχρονα, ενώ η 

εμφάνιση μιας εξωεντερικής εκδήλωσης αυξάνει την πιθανότητα ανάπτυξης και 

άλλων (56) . 
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Εικόνα 4: Χρονολόγιο εξωεντερικών εκδηλώσεων σε ασθενείς με ΙΦΕΝ. Στο ¼ των 
ασθενών, έως και 4 εξωεντερικές εκδηλώσεις παρουσιάζονται πριν την διάγνωση της νόσου 
(μέσος χρόνος εμφάνισης πριν την διάγνωση 5 μήνες, εύρος: 0-25 μήνες). Στο 75% των 
ασθενών η πρώτη εξωεντερική εκδήλωση εμφανίζεται μετά την διάγνωση της ΙΦΕΝ ( μέσος 
χρόνος εμφάνισης 92 μήνες, εύρος: 29-183 μήνες ). Έως και 50% των ασθενών έχει 
παρουσιάσει μια εξωεντερική εκδήλωση 30 χρόνια μετά την διάγνωση.  
 
Πηγή: (57) Stephan R. Vavricka, MD, Alain Schoepfer, MD, Michael Scharl, MD, Peter L. Lakatos, MD, 
Alexander Navarini, MD and Gerhard Rogler, MD Extraintestinal Manifestations of Inflammatory 
Bowel Disease Inflamm Bowel Dis 2015;21:1982–1992). 

 

 

Διακρίνονται σε εξωεντερικές εκδηλώσεις και εξωεντερικές επιπλοκές. Οι 

εξωεντερικές εκδηλώσεις αφορούν κυρίως αρθρώσεις (περιφερική και αξονική 

αρθροπάθεια ), το δέρμα, το ήπαρ, τα χοληφόρα και τον οφθαλμό. Οι εξωεντερικές 

επιπλοκές, οι οποίες οφείλονται σε μεταβολικές ή ανατομικές διαταραχές που 

προκαλούνται από τις ΙΦΕΝ, περιλαμβάνουν την αναιμία, λόγω έλλειψης σιδήρου 

και φλεγμονής, τα θρομβοεμβολικά επεισόδια, λόγω διαταραχών 

υπερπηκτικότητας και ενεργοποίησης αιμοπεταλίων, τις οστικές διαταραχές, λόγω 

της θεραπείας με κορτικοστεροειδή, της έλλειψης βιταμίνης D και της φλεγμονής, 

την διαταραχή της ανάπτυξης και την λιπώδη διήθηση του ήπατος λόγω 

υποθρεψίας,  την δυσαπορρόφηση με επακόλουθες ανεπάρκειες ιχνοστοιχείων,  
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την περιφερική νευροπάθεια, την νεφρολιθίαση, την χολολιθίαση αλλά και τις 

παρενέργειες της φαρμακευτικής αγωγής (57, 58). 

Οι εξωεντερικές εκδηλώσεις μπορούν περαιτέρω να διακριθούν σε δύο κατηγορίες : 

εκείνες τις εκδηλώσεις που συχνά σχετίζονται με την ενεργότητα της εντερικής 

φλεγμονής και πιθανά μοιράζονται τον ίδιο παθογενετικό μηχανισμό, που είναι η 

αρθρίτιδα, το οζώδες ερύθημα, το γαγγραινώδες πυόδερμα, η αφθώδης 

στοματίτιδα, η ιρίτιδα/ ραγοειδίτιδα και εκείνες στις οποίες περιλαμβάνονται 

πολλά αυτοάνοσα νοσήματα τα οποία διαδράμουν ανεξάρτητα από την εντερική 

νόσο, δεν θεωρούνται (με εξαίρεση την πρωτοπαθή σκληρυντική χολαγγειίτιδα) 

χαρακτηριστικές της ΙΦΕΝ, αλλά περισσότερο ως σχετιζόμενα αυτοάνοσα 

νοσήματα. Σ ε αυτά περιλαμβάνονται η γυροειδής αλωπεκία, η αγκυλοποιητική 

σπονδυλίτιδα, η αποφρακτική βρογχιολίτιδα, η αιμολυτική αναιμία, η πορφύρα 

Henoch-Schoenlein, ο ινσουλινοεξαρτώμενος σακχαρώδης διαβήτης, η 

παγκρεατίτιδα, η πρωτοπαθής σκληρυντική χολαγγειίτιδα, η πρωτοπαθής χολική 

χολαγγειϊτιδα, αυτοάνοση θυρεοειδική νόσος και η πολυμυοσίτιδα (59-63).  

 

 

 

 

 

6. Γενικές αρχές θεραπευτικής προσέγγισης ιδιοπαθούς φλεγμονώδους εντερικής 

νόσου. 
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H θεραπεία της IBD είναι πολύπλοκη. Αν και υπάρχουν διεθνείς 

κατευθυντήριες οδηγίες βασιζόμενες σε ενδείξεις, ο καθορισμός της κατάλληλης 

αγωγής και της κατάλληλης δόσης είναι μια πρόκληση δεδομένου ότι πολλοί 

παράγοντες όπως  το είδος της νόσου η εντόπιση και η ενεργότητα, η παρουσία 

εξωεντερικών εκδηλώσεων και επιπλοκών καθώς και χαρακτηριστικά του ίδιου 

του ασθενούς ( η ανταπόκριση σε προηγούμενη αγωγή, η εκδήλωση 

ανεπιθύμητων ενεργειών τα συνοδά προβλήματα υγείας, αλλά και η συμμόρφωση 

στην αγωγή πρέπει να ληφθούν υπόψη (64). Βασικοί πυλώνες της θεραπείας 

αποτελούν τα αμινοσαλυκιλικά, τα κορτικοστεροειδή και τα ανοσοκατασταλτικά 

όπως η αζαθειοπρίνη η μερκαπτοπουρίνη και η μεθοτρεξάτη. Τις τελευταίες 2 

δεκαετίες αναπτύχθηκαν αναστολείς των ανταγωνιστών του TNF, οι οποίοι από τις 

αρχές της δεκαετίας του 2000 εφεραν επανάσταση στην αντιμετώπιση της IBD. 

Επιπλέον, η καλύτερη κατανόηση της βλεννογόνιας ανοσoλογικής  απάντησης 

οδήγησε σχετικά πρόσφατα στην ανάπτυξη νέων φαρμάκων κατευθυνόμενων 

έναντι φλεγμονωδών κυτταροκινών. Μεταξύ αυτών περιλαμβάνονται το 

vedolizumab το οποίο μπλοκάρει την αλληλεπίδραση μεταξύ μιας ιντεγκρίνης των 

λεμφοκυττάρων της πεπτικής οδού και ενός υποδοχέα του ενδοθηλίου των αγγείων 

(α4β7 και MAdCAM-1, αντίστοιχα), και το ustekinumab το οποίο στοχεύει κοινή p40 

υποομάδα της ιντερλευκίνης (IL)-12 και IL-23.  Υπάρχουν και άλλοι πολλά 

υποσχόμενοι στόχοι νεώτερων θεραπευτικών στρατηγικών όπως οι αναστολείς του 

μονοπατιού σηματοδότησης JAK/STAT (tofacitinib, filgotinib, upadacitinib κλπ) 

καθώς και αναστολείς ιντεγκρινών  [αναστολέας ιντεγκρίνης β7 (etrolizumab)]. Με 

την ανάπτυξη πολλών νέων θεραπειών με διαφορετικούς μηχανισμούς δράσης, 

αυξάνεται η ανάγκη καλύτερου χαρακτηρισμού των ασθενών και επιλογής της 
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ευνοικότερης θεραπείας για τον κάθε ένα. Μερικοί ασθενείς είναι πιθανό να μην 

ανταποκριθούν σε μια θεραπεία ή να απωλέσουν την ανταπόκριση με τον χρόνο. 

Για παράδειγμα, η επίπτωση της αρχικής μη ανταπόκρισης σε ανταγωνιστές TNF 

κυμαίνεται στις διάφορες μελέτες μεταξύ 10-30% (65-67) και η ετήσια απώλεια της 

ανταπόκρισης από 13% για το infliximab (IFX) (68), έως 20,3% για το adalimumab 

(69). H λογική της επιλογής της κατάλληλης θεραπείας για κάθε ασθενή ενισχύει 

την έννοια της εξατομικευμένης θεραπείας (70).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ΙΙ ΑΙΤΙΟΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ  

1. Εισαγωγικά στοιχεία 
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Τις τελευταίες δεκαετίες έχει σημειωθεί μεγάλη πρόοδος όσον αφορά στην 

αποσαφήνιση της αιτιοπαθογένειας της ιδιοπαθούς φλεγμονώδους εντερικής 

νόσου, χωρίς, ωστόσο, αυτή να έχει καταστεί πλήρως κατανοητή.  

Η ελκώδης κολίτιδα και η νόσος Crohn μοιράζονται σε γενικές γραμμές έναν κοινό 

παθογενετικό μηχανισμό, ο οποίος συνίσταται σε διαταραχή της ανοσολογικής 

απάντησης προς αντιγονικούς επιτόπους της φυσιολογικής εντερικής χλωρίδας σε 

ένα άτομο με γενετική προδιάθεση. Η αλληλεπίδραση των τριών αυτών 

παραγόντων, της γονιδιακής σύστασης του ξενιστή, της ανοσολογικής αντίδρασης 

του βλεννογόνου και του επιθηλιακού φραγμού του εντέρου και της μικροβιακής 

χλωρίδας πιθανόν να τροποποιείται περαιτέρω με την επίδραση περιβαλλοντικών 

παραγόντων, οι οποίοι έχει βρεθεί ότι αλλάζουν την φυσική πορεία της ΙΦΝΕ (71). 

Οι απόψεις σχετικά με την παθοφυσιολογία της IBD έχουν αλλάξει αρκετές φορές 

στην πορεία των τελευταίων ετών, ανάλογα με τις εξελίξεις και τις δυνατότητες των 

ερευνητικών τεχνικών που είναι διαθέσιμες σε κάθε χρονική περίοδο. Έτσι, αρχικά 

πριν περίπου 20 χρόνια, η IBD θεωρούνταν μια τυπική αυτοάνοση νόσος. Με την 

πρόοδο της γενετικής, η έρευνα μετατοπίστηκε στο γονιδίωμα. Ωστόσο, στην 

πορεία κατέστη σαφές ότι μόνο το 50% των περιπτώσεων της IBD εξηγούνται με την 

προσέγγιση μόνο του γονιδιώματος και συνεπώς η έρευνα εστιάστηκε στα 

μονοπάτια τα οποία υπέδειξε η γενετική, ενώ παράλληλα η IBD χαρακτηρίστηκε  ως 

νόσος του εντερικού φραγμού, όπου ο βλεννογόνος του εντέρου δεν επαρκεί για να 

αποτρέψει την εισβολή των εντερικών μικροβίων. Τα τελευταία χρόνια η έρευνα 

έχει εστιαστεί κυρίως στα εντερικά μικρόβια και στην ανάλυση του περιεχομένου 

του αυλού του εντέρου (72). 
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Η ανάλυση των γονιδίων και των γενετικών τόπων σχετικά με την παθογένεια της 

IBD αποκάλυψε την ύπαρξη διαφόρων μονοπατιών τα οποία εμπλέκονται την 

διατήρηση της εντερικής ομοιόστασης και τα οποία περιλαμβάνουν: 1) την 

λειτουργία του εντερικού φραγμού, 2) την αναδόμηση του εντερικού επιθηλίου, 3) 

την άμυνα απέναντι στα μικρόβια, 4) την ρύθμιση της συγγενούς ανοσίας, 5) την 

αυτοφαγία, 6) την ρύθμιση της επίκτητης ανοσίας, 7) την δημιουργία ενεργών 

μορφών οξυγόνου 8) το στρες του ενδοπλασματικού δικτύου και 9) τα μεταβολικά 

μονοπάτια, τα σχετιζόμενα με την κυτταρική ομοιόσταση (73).  

 

 

2. Ο ρόλος της γενετικής στην αιτιοπαθογένεια της IΦΝΕ 

2.1  Ενδείξεις γενετικής προδιάθεσης.  

Τα επιδημιολογικά δεδομένα από πολλαπλές μελέτες υποδεικνύουν ότι η 

γενετική προδιάθεση αποτελεί σημαντικό παράγοντα για την παθογένεια της νόσου 

(74). Ενδείξεις υπέρ αυτού αποτελούν οι εθνικές διαφορές που καταγράφονται στον 

επιπολασμό και την επίπτωση της νόσου, ο αυξημένος κίνδυνος νόσου  μεταξύ 

συγγενών 1ου βαθμού και η χαμηλή επίπτωση μεταξύ των συζύγων, η αυξημένη 

επίπτωση σε διδύμους (μονοζυγωτικοί  νόσος Crohn: 37%, ελκώδης κολίτιδα: 10%, 

διζυγωτικοί  νόσος Crohn: 7%, ελκώδης κολίτιδα: 3%,), η αναγνώριση από τίς 

genome wide association studies (GWAS) γενετικών τόπων που προδιαθέτουν στην 

εκδήλωση της νόσου, η συσχέτιση της ΙΦΕΝ με γενετικά σύνδρομα όπως το 

σύνδρομο Hermansky-Pudlak, το σύνδρομο Turner, η παχυδερμοπεριόστωση, η 
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νόσος αποθήκευσης γλυκογόνου τύπου Ιb, το σύνδρομο Wiskott-Aldrich, η 

συσχέτιση με άλλες νόσους με γνωστή γενετική προδιάθεση όπως η 

αγκυλοποιητική σπονδυλίτιδα, η ψωρίαση, το έκζεμα, η εκδήλωση κολίτιδος σε 

γενετικά τροποποιημένα μοντέλα ποντικών, όπως τα knock-out ποντίκια για τους 

παράγοντες TCR-α,β, MHC II, TGF-β, IL2,10 και TNF ΔARE και διαγονιδιακά ποντίκια 

που υπερεκφράζουν παράγοντες που προάγουν την νόσο όπως οι STAT-4, IL-7, CD 4 

OL, TCR-α,β (75).  

Η επίπτωση του οικογενειακού ιστορικού είναι μεγαλύτερη σε ασθενείς με πρώιμη 

έναρξη νόσου, υποδεικνύοντας έτσι μια ισχυρότερη γενετική ή και οικογενειακή 

περιβαλλοντική συμβολή στους ασθενείς αυτούς. Επιπρόσθετα, οι ασθενείς με 

νόσο Crohn και θετικό οικογενειακό ιστορικό τείνουν να εκδηλώνουν την νόσο σε 

μικρότερη ηλικία σε σχέση με τους ασθενείς χωρίς οικογενειακό ιστορικό (76). 

   Το γενετικό μοντέλο που συνδυάζει καλύτερα τα επιδημιολογικά και κλινικά 

δεδομένα για την ΙΦΕΝ, είναι εκείνο στο οποίο η ελκώδης κολίτιδα και η νόσος 

Crohn είναι πολυπαραγοντικές νόσοι οι οποίες μοιράζονται κάποιους κοινούς 

γενετικούς τόπους ενώ διαφέρουν σε άλλους. Η γενετική αυτή ετερογένεια 

δυσκολεύει την διαλεύκανση της γενετικής βάσης της νόσου, όπως και η 

ποικίλλουσα διεισδυτικότητα (η πιθανότητα άτομο με δεδομένο γονότυπο να 

εκδηλώσει το χαρακτηριστικό) καθώς και η ποικίλλουσα έκφραση (διαφορετικές 

εκδηλώσεις του ίδιου φαινότυπου για ένα δεδομένο γονότυπο) (77).  

Οι γενετικές μελέτες, είτε μελετώντας υποψήφια γονίδια, είτε με μελέτες 

χαρτογράφησης συσχέτισης ( linkage mapping studies) και κυρίως με τις μελέτες 

συσχέτισης ολοκλήρου του γονιδιώματος (genome-wide association studies 
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(GWASs), έχουν προάγει σε μεγάλο βαθμό την κατανόηση της γενετικής 

προδιάθεσης στην IBD (78).  

 

2.2 Μελέτες συσχέτισης (linkage mapping studies). 

Μια μελέτη συσχέτισης αναγνωρίζει περιοχές του ανθρώπινου γονιδιώματος 

που σχετίζονται με την εκδήλωση της νόσου, ελέγχοντας μια σειρά από 

αλληλόμορφα δείκτες για συν- μεταφορά στην νόσο, αναλύοντας έναν αριθμό 

οικογενειών (ή μια μεγάλη οικογένεια με πολλαπλά προσβεβλημένα μέλη). Λόγω 

του μεγάλου αριθμού των χρωμοσωμικών τμημάτων που συν-μεταφέρονται μέσα 

σε μια τυπική οικογένεια, συνήθως απαιτούνται περίπου 300 δείκτες 

μικροδορυφορικού DNA, κατανεμημένοι ισότιμα, για τον εντοπισμό της 

πλειονότητας των θέσεων ανασυνδυασμού των χρωμοσωμάτων των γονέων κατά 

την μείωση (79).    

Από το 1996 έως το 2004, 11 μελέτες συσχέτισης ολοκληρώθηκαν σε ασθενείς με 

νόσο Crohn, (80) η μεγαλύτερη εκ των οποίων ήταν μια μετα-ανάλυση που 

αφορούσε σε 1068 προσβεβλημένα συγγενικά μέλη (81).  

To 2001, δύο ανεξάρτητες ομάδες ανακάλυψαν το πρώτο γονίδιο υπεύθυνο για την 

νόσο Crohn, το NOD2 (nucleotide-binding oligomerization domain-containing 2) 

εντός του γενετικού τόπου IBD1. Η αναγνώριση του NOD2 υπήρξε καθοριστικής 

σημασίας, ενώ η συσχέτιση 3 απλών νουκλεοτιδικών πολυμορφισμών (SNPs), 

R702W, G908R και L1007fsinsC, οι οποίες αντιπροσωπεύουν το 81% των 

μεταλλαγών υπεύθυνων για την νόσο, έχει επιβεβαιωθεί από πολλές μελέτες (82-

84). 
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Η ανακάλυψη του NOD2, είχε σαν αποτέλεσμα την διεξαγωγή και άλλων μελετών 

συσχέτισης, όχι μόνο για την νόσο Crohn αλλά και για άλλες συνήθεις νόσους 

πολύπλοκης αιτιοπαθογένειας. Ωστόσο τα αποτελέσματα ήταν άκρως 

αποθαρρυντικά, καθώς λίγοι γενετικοί τόποι συσχετίζονταν με επαναληψιμότητα 

(85).  Το συμπέρασμα ήταν ότι, σε αντίθεση με τις Μενδελιανές νόσους, είναι 

απίθανο οι πολυπαραγοντικές νόσοι να οφείλονται σε έναν γενετικό τόπο υψηλής 

διεισδυτικότητας τον οποίο μπορούν να ανιχνεύσουν οι μελέτες συσχέτισης. 

Αντίθετα, αυτό που προτάθηκε από τους  Risch και Merikangas το 1996 είναι ότι οι 

νόσοι αυτοί προκαλούνται από την συσσώρευση πολλών παραγόντων κινδύνου που 

έχουν μικρή επίδραση (the ‘common disease, common variant’ hypothesis), γεγονός 

που είναι δύσκολο να ανιχνευθεί από τις μελέτες συσχέτισης, καθώς οι υπεύθυνοι 

γενετικοί τόποι μπορεί να βρίσκονται διάσπαρτοι σε ολόκληρο το γονιδίωμα και όχι 

σε ένα τμήμα του. Σε αυτή την περίπτωση η εναλλακτική μελέτη συσχέτισης, στην 

οποία ελέγχονται οι στατιστικώς σημαντικές διαφορές στην συχνότητα 

αλληλομόρφων μεταξύ ασθενών και υγιών μαρτύρων, είναι πιο ισχυρή, με την 

προϋπόθεση ότι θα επιλεγεί το κατάλληλο αλληλόμορφο μεταξύ εκατομμυρίων που 

είναι γνωστά (86). Για τον λόγο αυτό, επιλέγονταν υποψήφια γονίδια με βάση 

προηγούμενες βιολογικές υποθέσεις, αλλά η τακτική αυτή είχε ως αποτέλεσμα την 

συσσώρευση συσχετίσεων με ασθενή στατιστική σημαντικότητα, οι οποίες δεν 

επιβεβαιώνονταν στις ακόλουθες μελέτες (87).  

 

2.3 GWAS στην ΙΦΝΕ 

 



 36 

Οι μελέτες συσχέτισης ολόκληρου του γονιδιώματος (GWΑS), στις οποίες γίνεται 

σύγκριση της συχνότητας ενός αλληλομόρφου μεταξύ ασθενών και υγιών 

μαρτύρων, αποτέλεσαν το επόμενο βήμα για την κατανόηση της γενετικής 

αρχιτεκτονικής σύνθετων νόσων, όπως η ΙΦΕΝ. Οι μελέτες συσχέτισης ολόκληρου 

του γονιδιώματος έχουν χρησιμοποιηθεί με επιτυχία για την ανακάλυψη γενετικών 

τόπων με ελάχιστη επίδραση (88).  

 

Οι πρώτες GWAS στην νόσο Crohn ξεκίνησαν το 2006. Αυτές επιβεβαίωσαν την 

συσχέτιση με το NOD2 ενώ εντοπίστηκε μια επίσης ισχυρή συσχέτιση με το  

αλληλόμορφο του IL23R, που κωδικοποιεί πρωτεϊνικό υποδοχέα της κυτταρικής 

μεμβράνης πολλών ειδών ανοσολογικών κυττάρων, μετά την πρόσδεση στον οποίο, 

αρχίζει ένας καταρράκτης αντιδράσεων για την προαγωγή της φλεγμονής και την 

ενεργοποίηση της επίκτητης ανοσίας (89).  

Μια άλλη σημαντική ανακάλυψη ήταν η συσχέτιση με το γονίδιο ATG16L1, το οποίο 

κωδικοποιεί πρωτείνη που εμπλέκεται στο μονοπάτι της αυτοφαγίας, της 

επεξεργασίας των ενδοκυττάριων βακτηρίων, στην νόσο Crohn (90).  

Περαιτέρω GWAS στις οποίες αναλύθηκαν περισσότεροι ασθενείς, αποκάλυψαν τα 

εμπλεκόμενα μονοπάτια της συγγενούς (NKX2-3, CARD9) και επίκτητης ανοσίας 

(TNFSF15, PTPN2, IL-12B), καθώς και τον ρόλο της διαχείρισης των ενδοκυττάριων 

βακτηρίων στην νόσο Crohn (NOD2, ATG16L1, IRGM) (91). 

 
Σε αυτές τις αρχικές μελέτες βρέθηκε επίσης ότι το 30% των σχετιζόμενων γενετικών 

τόπων είναι κοινοί για την νόσο Crohn και την ελκώδη κολίτιδα (92). 
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Οι GWAS στην ελκώδη κολίτιδα οδήγησαν στην ανακάλυψη νέων γενετικών τόπων 

ειδικών για την νόσο, σχετιζόμενων με ελλείμματα του επιθηλιακού φραγμού, όπως 

ο HNF4A, που κωδικοποιεί ένα μεταγραφικό παράγοντα ρυθμιστικό της έκφρασης 

των επιμέρους συστατικών του δεσμού μεταξύ των κυττάρων, ο CDH1, υπεύθυνος 

για την παραγωγή μιας διαμεμβρανικής πρωτεΐνης, απαραίτητης για την κυτταρική 

προσκόλληση και η οποία έχει συσχετιστεί και με τον καρκίνο του παχέος εντέρου 

και ο LAMB1, ο οποίος κωδικοποιεί την υποομάδα β1 της λαμινίνης, κυρίου 

συστατικού των βασικών μεμβρανών (93-95).  

Οι GWAS στην ελκώδη κολίτιδα επιπλέον επιβεβαίωσαν την συσχέτιση με τον 

γενετικό τόπο του κλασσικού ανθρώπινου λευκοκυτταρικού αντιγόνου (HLA), 

ζωτικής σημασίας για την ενεργοποίηση της επίκτητης ανοσίας (96).  Η συσχέτιση 

αποδείχθηκε πολύ ασθενέστερη με την νόσο Crohn (97). 

Σύμφωνα με μια σχετικά πρόσφατη μελέτη, οι πολυμορφισμοί των HLA τάξης Ι και ΙΙ 

συμβάλλουν ισότιμα στην εκδήλωση νόσου Crohn, ενώ οι πολυμορφισμοί της τάξης 

ΙΙ σχετίζονται περισσότερο με την ελκώδη κολίτιδα (98).  

 

 

 

 

 

2.4 GWAS  μετα-αναλύσεις 
 

Λόγω του ότι τα δεδομένα από τις GWAS μπορούσαν να εξηγήσουν μόνο ένα 

μέρος της  αναμενόμενης κληρονομικότητας από τις μελέτες διδύμων, εξαιτίας της 

ύπαρξης γενετικών τόπων με μικρότερη επίδραση από εκείνη που ανιχνεύουν οι 

GWAS ή γενετικών τόπων σε άλλους πληθυσμούς, μη Καυκάσιους, σύντομα κατέστη 

σαφής η αναγκαιότητα συνεργασίας και μετα-ανάλυσης των δεδομένων από τις 
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GWAS. Η αναγκαιότητα για μεγαλύτερες ομάδες ασθενών κινητοποίησε την Διεθνή 

Κοινοπραξία για την Γενετική των IBD (IIBDGC) (99).  

Μια από τις μεγαλύτερες μετα-αναλύσεις το 2012, η οποία περιελάμβανε πάνω από 

75.000 ασθενείς για πρώτη φορά και με νόσο Crohn αλλά και ελκώδη κολίτιδα, 

ανέδειξε 163 σχετιζόμενους γενετικούς τόπους  και υπογράμμισε την εμπλοκή στην 

παθογένεια της νόσου πολλαπλών μονοπατιών όπως της συγγενούς ανοσολογικής 

βλεννογονικής άμυνας, του μονοπατιού σηματοδότησης JAK/STAT, της παραγωγής 

κυτταροκινών (ΙFN-γ, IL-12, TNF-α, IL-10) καθώς και της ενεργοποίησης των 

λεμφοκυττάρων (100).  Από αυτούς, οι 110 είναι κοινοί ενώ οι 30 και οι 23 

σχετίζονται με την νόσο Crohn και την ελκώδη κολίτιδα αντίστοιχα (101).  

Το συγκεκριμένο γονίδιο καθώς και τα υπεύθυνα αλληλόμορφα δεν έχουν ακόμη 

προσδιοριστεί σε πολλούς από αυτούς τους γενετικούς τόπους, ενώ δεν έχει 

προσδιοριστεί σαφώς η λειτουργική τους επίδραση.  Η εικόνα 3 συνοψίζει τους 

γενετικούς τόπους που έχουν έως τώρα προσδιοριστεί.  
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Eικόνα 5: Οι γενετικοί τόποι, σχετιζόμενοι με την ΙΦΕΝ, που αντιπροσωπεύονται με το 
όνομα του κύριου γονιδίου σύμφωνα με την αντίστοιχη οδό. Οι γενετικοί τόποι που 
σχετίζονται με την ΙΦΕΝ παρουσιάζονται με μαύρο χρώμα, ενώ αυτοί που σχετίζονται 
με την νόσο Crohn και την ελκώδη κολίτιδα, με μπλε και πράσινο χρώμα αντίστοιχα 

 
Πηγή: (102). Weronica E. Ek, Mauro D’Amato, Jonas Halfvarson. The history of genetics in infl ammatory bowel 
disease. Annals of Gastroenterology (2014) 27, 294-303. 

 
 

 
Πρόσφατα, σε μια διεθνή μελέτη γενετικής συσχέτισης, η οποία περιέλαβε 

δεδομένα από 86,640 Ευρωπαίους ασθενείς και 9,846 ασθενείς με καταγωγή από 

Νοτιο-ανατολική Ασία, Ινδία και Ιράν, εντοπίστηκαν επιπλέον 38 γενετικοί τόποι οι 

οποίοι σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο για IBD (103). 

Η πλειοψηφία των γενετικών αυτών τόπων παρουσιάζει την ίδια επίδραση σε 

Ευρωπαϊκές και μη μελέτες γεγονός που υποδηλώνει ότι τα επιμέρους 

αλληλόμορφα είναι κοινά σε αυτούς τους πληθυσμούς, ενώ τα πιο σπάνια 

αλληλόμορφα είναι πιθανότερο να είναι ειδικά για τον κάθε πληθυσμό. Μόνο το 

γονίδιο TNFSF15 (του οποίου η έκφραση επάγεται από την μικροβιακή 

χλωρίδα (105) και το γονίδιο της αυτοφαγίας ATG16L1 είναι κοινά σε όλους τους 
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πληθυσμούς αλλά με διαφορετική βαρύτητα επίδρασης που πιθανά αντανακλά 

διαφορετική αλληλεπίδραση γενετικού υλικού και περιβάλλοντος στους διάφορους 

πληθυσμούς (104). 

 

 
 
 

2.5 Επιγενετική 
 

 
Η εξέλιξη στην διαλεύκανση της γενετικής αιτιοπαθογένειας της IBD, έχει 

οδηγήσει σε 2 πολύ βασικά συμπεράσματα: πρώτον, ότι οι γενετικοί παράγοντες 

παίζουν καθοριστικό ρόλο στην εκδήλωση της νόσου και δεύτερον, σε αντιδιαστολή 

με το πρώτο συμπέρασμα, μόνο το 20-25% της κληρονομικότητας εξηγείται από τις 

μελέτες που έχουν, επί του παρόντος, διεξαχθεί. Το φαινόμενο αυτό, που έχει 

εντοπιστεί και σε άλλες πολυγονιδιακές νόσους, αναφέρεται ως «το μυστήριο της 

απούσας κληρονομικότητας κοινών χαρακτηριστικών» ή «γενετικό κενό (genetic 

vacuum)» (106). To γεγονός αυτό καταδεικνύει και η αποτυχία των GWAS να 

μειώσουν το γενετικό αυτό κενό, εντοπίζοντας νέους γενετικούς τόπους (107). Έτσι 

προτάθηκε ότι οι αλληλεπιδράσεις μεταξύ γονιδίων, μεταξύ γονιδίων και 

αντίστοιχων μονοπατιών και μεταξύ γονιδίων και περιβάλλοντος πιθανόν  να είναι η 

απάντηση για την κάλυψη του ελλείμματος κληρονομικότητας (106). Οι επιγενετικοί 

παράγοντες μεσολαβούν στην αλληλεπίδραση μεταξύ περιβάλλοντος και γενετικού 

υλικού (111). Πρόκειται για αλλαγές κληρονομούμενες μέσω μίτωσης της 

λειτουργίας των γονιδίων, οι οποίες δεν εξηγούνται με αλλαγές στην αλληλουχία 

του DNA. Η γονιδιακή έκφραση μπορεί να μεταβληθεί με αλλαγές στην δομή και την 

λειτουργία της χρωματίνης (110). Οι κυριότεροι επιγενετικοί μηχανισμοί 
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περιλαμβάνουν την μεθυλίωση του DNA και την μεταμεταγραφική τροποποίηση 

των ιστονών (108, 109).  

Η μεθυλίωση αυτή αφορά στον άνθρακα στην θέση 5 του δακτυλίου κυτοσίνης, με 

αποτέλεσμα την δημιουργία 5-μεθυλοκυτοσίνης και αποτελεί βασικό ρυθμιστικό 

μηχανισμό της μεταγραφής των γονιδίων (112). 

Πρόκειται για μια επιγενετική τροποποίηση της οποίας η συσχέτιση με την 

παθογένεια της IBD έχει σαφώς καθοριστεί. Όπως έχει καταδειχθεί από διάφορες 

μελέτες, ο βαθμός της μεθυλίωσης διαφέρει μεταξύ ιστών φυσιολογικών και ιστών 

με φλεγμονή από ασθενείς με UC και CD. Έτσι, υπάρχουν ενδείξεις ότι οι ασθενείς 

με IBD  παρουσιάζουν υπερμεθυλίωση σε πολλούς υποκινητές γονιδίων, όπως τα 

CDH1, p16, and MDR1 (113).  Μια σχετική μελέτη στην οποία αναλύθηκε γενετικό 

υλικό από περιφερικό αίμα ασθενών και υγιών μαρτύρων ανέδειξε 51 γονίδια με 

διάφορους βαθμούς μεθυλίωσης, μερικά από τα οποία εμπλέκονται στην 

ανοσολογική απάντηση (IL21R, RPIK3 και MAPK) (114). 

Όσον αφορά στην πολύπλοκη διαδικασία τροποποίησης των ιστονών, η οποία έχει 

μελετηθεί λιγότερο στην IBD, φαίνεται να εμπλέκεται στην φλεγμονώδη διεργασία 

μέσω της ανοσολογικής απάντησης στην μικροβιακή χλωρίδα. Το βουτυρικό, ένας 

ενδογενής μεταβολίτης ο οποίος παράγεται από την αποδόμηση των φυτικών ινών 

από τους εντερικούς μικροοργανισμούς, επιδρά αυξάνοντας την έκφραση του 

γονιδίου NOD2, μέσω αύξησης της ακετυλίωσης των ιστονών στον υποκινητή του 

(115).  
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Επιπλέον, ο Toll-like 4 υποδοχέας, που ρυθμίζει την εντερική ομοιόσταση 

παρεμποδίζοντας την υπέρμετρη φλεγμονώδη αντίδραση στην εντερική χλωρίδα, 

πιθανόν να ρυθμίζεται μέσω αποακετυλίωσης των ιστονών (116).    

Επιπρόσθετα στους παραπάνω επιγενετικούς παράγοντες αναφέρονται και τα 

μικρο-RNAs (microRNAs) τα οποία είναι μικρά, μη-κωδικοποιούντα RNAs ρυθμιστές 

της γονιδιακής έκφρασης. Έχει βρεθεί διαφορετικός βαθμός έκφρασης τους στον 

βλεννογόνο παχέος εντέρου ασθενών με ελκώδη κολίτιδα σε σχέση με υγιείς 

μάρτυρες [117]. Επιπλέον, υπάρχουν ενδείξεις ότι ειδικά miRNAs είναι 

χαρακτηριστικά των διαφόρων υποτύπων της IBD, με χρήση στην κλινική πράξη 

[118]. 

Όλες οι προαναφερθείσες επιγενετικές αλλαγές αποτελούν  το επιγονιδίωμα πού 

μεταφέρεται στα θυγατρικά κύτταρα κατά την μίτωση (119), αλλά περιβαλλοντικοί 

παράγοντες μπορεί να επιδράσουν και να προκαλέσουν αλλαγές με την πάροδο του 

χρόνου (120). Στην IBD, συγκεκριμένες επιγενετικές αλλαγές μπορεί να συμβάλλουν 

στην εκδήλωση της νόσου μέσω ενεργοποίησης γονιδίων που προάγουν την χρόνια 

φλεγμονή ή αναστολής της έκφρασης αντι-φλεγμονωδών γονιδίων (121).   

 

 
 
 

2.6 H επιγενετική ως γέφυρα μεταξύ περιβάλλοντος και γονιδιώματος. 
 

 
Όπως προαναφέρθηκε, αρκετοί περιβαλλοντικοί παράγοντες είναι δυνατόν να 

προκαλέσουν επιμεταλλαγές (επιγενετικές αλλαγές σχετιζόμενες με την νόσο), για 

την IBD. Αυτοί είναι το κάπνισμα, η διατροφή, η έκθεση σε υπεριώδη ακτινοβολία 

και βαρέα μέταλλα, η μόλυνση του περιβάλλοντος αλλά και εσωτερικοί παράγοντες 

όπως η προηγηθείσα σκωληκοειδεκτομή αλλά και η δυσβίωση της εντερικής 
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χλωρίδας, οι οποίοι κυρίως αφορούν σε διαφορές στην μεθυλίωση του DNA (122-

124).    

 

 
Εικόνα 6: περιβαλλοντικοί παράγοντες που έχουν εμπλεκόμενοι στην παθογένεια της IBD.   
Πηγή: (123) Lim U, Song MA. Dietary and lifestyle factors of DNA methylation. Methods Mol Biol. 2012;863:359-
76. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3.  Εντερικός επιθηλιακός φραγμός 
 
 
3.1 Γενικά χαρακτηριστικά  
 
 

Για την διασφάλιση της εσωτερικής ομοιόστασης, η γαστρεντερική οδός 

παίζει ρόλο διττό. Στην πέψη και απορρόφηση των θρεπτικών συστατικών, στην 

μεταφορά ύδατος και ηλεκτρολυτών και την απέκκριση ύδατος και πρωτεϊνών. Ο 

αμυντικός ρόλος της είναι εξίσου σημαντικός, καθώς αποτρέπει την είσοδο στον 

εντερικό βλεννογόνο επιβλαβών ουσιών όπως είναι παθογόνα, αντιγόνα και 
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προφλεγμονώδεις ουσίες και επιτρέπει εκλεκτικά την είσοδο ουσιών που προάγουν 

την ανοσολογική απάντηση. 

Οι λειτουργίες αυτές συνιστούν τον εντερικό φραγμό, όπου η ομαλή του λειτουργία 

εξαρτάται από διάφορους ανοσολογικούς και μη μηχανισμούς (126).  Όταν 

διαταραχθούν οι μηχανισμοί άμυνας, επιτρέπεται η είσοδος βλαβερών ουσιών με 

αποτέλεσμα την πυροδότηση ανοσολογικών απαντήσεων οι οποίες μπορούν να 

επιδεινώσουν την δυσλειτουργία του εντερικού φραγμού και να συντηρηθεί έτσι η 

φλεγμονώδης αντίδραση. Οι αλλαγές στους μηχανισμούς άμυνας επιτρέπουν σε 

ουσίες που φυσιολογικά θα αποκλείονταν από τον εντερικό φραγμό, να εισέρχονται 

στο εσωτερικό περιβάλλον του οργανισμού, προκαλώντας έτσι μια υπέρμετρη 

ανοσολογική απάντηση η οποία επιδεινώνει την δυσλειτουργία του εντερικού 

φραγμού προάγοντας την φλεγμονή του βλεννογόνου (125). Στα 1972 για πρώτη 

φορά οι Shorter και συν  ενοχοποίησαν την διαταραχή της διαπερατότητας ως το 

έναυσμα για την ενεργοποίηση εμμένουσας φλεγμονής στον εντερικό βλεννογόνο 

όπως στην περίπτωση της IBD(127) και η θεωρία τους υποστηρίχθηκε ακολούθως 

από πολλαπλές μελέτες (128). 

Ό εντερικός φραγμός αποτελείται από ένα παχύ στρώμα βλέννης που περιέχει 

αντιμικροβιακούς παράγοντες, ένα μονόστοιβο εντερικό επιθήλιο και μια ομάδα 

υποκείμενων κυττάρων που είναι τα μεσεγχυματικά κύτταρα, τα δενδριτικά, τα 

λεμφοκύτταρα και τα μακροφάγα (129). 

Τα επιθηλιακά κύτταρα βρίσκονται στο κέντρο του συστήματος: από την πλευρά 

του εντερικού αυλού εκκρίνουν και ρυθμίζουν την σύσταση της βλέννης, ενώ από 

την πλαγιοβασική πλευρά αλληλεπιδρούν με τα υποκείμενα κύτταρα.   
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Έτσι ο εντερικός φραγμός μπορεί να διαχωριστεί σε άνω φραγμό και κάτω φραγμό. 

Ο πρώτος συνιστά ένα φυσικό φραγμό που αποτρέπει την βακτηριακή 

προσκόλληση και διάχυση στους υποκείμενους ιστούς και έναν λειτουργικό φραγμό 

που διαχωρίζει την φυσιολογική εντερική χλωρίδα από τα παθογόνα. Ο δεύτερος 

ρυθμίζει την κυκλοφορία των αντιγόνων μέσω μιας συνεχούς αλληλεπίδρασης με τα 

ανοσολογικά κύτταρα της βασικής μεμβράνης.  

Το εντερικό επιθήλιο αποτελείται από 4 τύπους επιθηλιακών κυττάρων: τα 

απορροφητικά εντεροκύτταρα, τα κύτταρα Paneth, τα κύτταρα goblet και 

νευροενδοκρινικά κύτταρα, τα οποία προέρχονται από τα πολυδύναμα εντερικά 

βλαστοκύτταρα (130). Τα εντεροκύτταρα χαρακτηρίζονται από μικροσκοπικές 

προσεκβολές της κυτταρικής μεμβράνης, τις μικρολάχνες, στο ενδοαυλικό τμήμα 

του κυττάρου και καλύπτονται από τον γλυκοκάλυκα, μια βλεννώδη στοιβάδα πού 

δρά ως φυσικός φραγμός έναντι στην εισβολή των μικροβίων (131). 

Επιπλέον παράγουν αντιμικροβιακά πεπτίδια, τις ντιφενσίνες (defensins), έναντι 

βακτηρίων, ιών και μυκήτων, ανοίγοντας πόρους στις μεμβράνες τους και έτσι 

καταστρέφοντας τα (132). Τα κύτταρα Paneth, εντός των κρυπτών, παράγουν α-

ντιφενσίνες για να τις διατηρούν στείρες, ενώ τα κύτταρα goblet παράγουν επίσης 

ντιφενσίνες αλλά και βλεννίνες (mucins), δομικά μόρια του προστατευτικού 

στρώματος βλέννης. Αυτός ο αρνητικά φορτισμένος βιοχημικός και φυσικός 

φραγμός εμποδίζει την επαφή των παθογόνων με το επιθήλιο (133). 
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3.2 Ανοσολογική διαταραχή επιθηλίου (NOD2 και αυτοφαγία) 

 

Tα επιθηλιακά κύτταρα, τα οποία διαχωρίζουν το εξωτερικό περιβάλλον από 

το ανοσολογικό σύστημα του βλεννογόνου του εντέρου, έχουν ρόλο ζωτικής 

σημασίας στους ανοσολογικούς μηχανισμούς άμυνας έναντι ποικίλων παθογόνων, 

για την διατήρηση της ομοιόστασης. Βασικό ρόλο παίζουν επίσης τα μόρια των 

υποδοχέων αναγνώρισης μοτίβων πρωτογενούς (innate) ανοσίας (pattern-

recognition receptors (PRRs). Μία κατηγορία τών υποδοχέων αυτών, αναγνωρίζουν 

δομές ή μοριακά μοτίβα που σχετίζονται με τα παθογόνα (pathogen-associated 

molecular patterns (PAMPs) (134). 

Σέ μία άλλη  κατηγορία των μορίων PRRs ανήκουν οι toll-like υποδοχείς (TLRs), οι 

οποίοι είναι διαμεμβρανικές γλυκοπρωτείνες που εκφράζονται από διάφορα είδη 

κυττάρων και από τα επιθηλιακά κύτταρα.  Τα μόρια της οικογένειας TLR, που είναι 

τουλάχιστον 13 με ελάχιστες δομικές διαφορές μεταξύ τους, μέσω μια 

εξωκυττάριας περιοχής πλούσιας σε λευκίνη, αναγνωρίζουν διαφορετικά PAMPs, 

όπως λιποπολυσακχαρίτες  (LPS), πεπτιδογλυκάνη (PGN), μουραμυλ-διπεπτίδιο 

(MDP), καθώς και το βακτηριδιακό DNA (2). Η αναγνώριση αυτή δίνει το έναυσμα 

για ένα καταρράκτη σηματοδότησης μέσω δυο διαφορετικών μονοπατιών που 

οδηγεί σε ενεργοποίηση του NF-kB, πυροδότηση άλλων μονοπατιών συγγενούς 

ανοσίας, παραγωγή κυτταροκινών και χημειοκινών και τελικά ενεργοποίηση και της 

επίκτητης (adaptive) ανοσίας (135).  

Από μοντέλα ποντικών τα οποία έχουν τροποποιηθεί γενετικά έχει δειχθεί ότι η 

διαγραφή γονιδίων καθώς και συγκεκριμένων χρωμοσωμικών περιοχών που 

σχετίζονται με την λειτουργία του εντερικού επιθηλίου μπορεί να οδηγήσει σε 
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χρόνια εντερική φλεγμονή. Για παράδειγμα, ποντίκια TLR5 knockout (KO), σε 

ποσοστό 35-40% ανέπτυξαν κολίτιδα, με εκτεταμένες περιοχές διήθησης από 

μονοκύτταρα, υπερπλασία επιθηλίου και καταστροφή κρυπτών. Η έλλειψη του 

μορίου TLR5 προάγει αύξηση του μικροβιακού φορτίου και ενισχύει την 

ενεργοποίηση ποικίλων προφλεγμονωδών μονοπατιών (136). Η ενεργοποίηση του 

NF-kB οδηγεί σε ενεργοποίηση του προφλεγμονώδους καταρράκτη, στην ρύθμιση 

της συγγενούς ανοσολογικής  απάντησης του επιθηλίου και στην διατήρηση της 

ομοιόστασης του γαστρεντερικού σωλήνα.  

Σε μεταλλαγμένα ποντίκια, η διαγραφή του NF-kB των επιθηλιακών κυττάρων 

οδήγησε σε απόπτωση τους, διαταραχή έκφρασης των αντιμικροβιακών πεπτιδίων, 

αυξημένη μετανάστευση βακτηρίων εντός του βλεννογόνου και κατ’ επέκταση 

εκδήλωση αυτόματης πανκολίτιδος (137).   

 

 

ΝΟD2  

 

Τα γονίδια που κυρίως εμπλέκονται στην πρωτογενή ανοσολογική απάντηση 

του εντερικού επιθηλίου και τα οποία σχετίζονται με την IBD είναι εκείνα της 

οικογένειας CARD/NOD  (caspase recruitment domain/nucleotide- binding 

oligomerization domain(CARD/NOD) καθώς και τα γονίδια της αυτοφαγίας. 

Το γονίδιο CARD15/NOD2 βρίσκεται στο χρωμόσωμα 16 και κωδικοποιεί 

κυτταροπλασματική πρωτεΐνη που εκφράζεται στα μυελοειδή, (138), τα επιθηλιακά 

κύτταρα και τα κύτταρα Paneth λεπτού εντέρου (139). Η πρωτεΐνη CARD15/NOD2 

είναι ένα μόριο PRR η οποία εμπλέκεται στην αναγνώριση των MDPs, συστατικών 
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του βακτηριακού κυτταρικού τοιχώματος (140, 141). Η αναγνώριση αυτή 

ενεργοποιεί τον NF-kB καθώς και την έκφραση προ-φλεγμονωδών κυτταροκινών 

όπως οι TNF, IL-1, IL-6, IL-8, και η IL-18 (138, 141, 142). Η πρωτεΐνη CARD15/NOD2 

εμπλέκεται επίσης στην απελευθέρωση των α-ντιφενσινών HD5 και HD6 από τα 

κύτταρα Paneth  (143-145).  Επιπλέον, οι πολυμορφισμοί του μεταγραφικού 

παράγοντα TCF-4, που εμπλέκεται στην διαφοροποίηση των κυττάρων Paneth και 

την έκφραση των HD5 and HD6, έχουν συσχετιστεί με την νόσο Crohn τελικού 

ειλεού (146). Οι ασθενείς με νόσο Crohn τελικού ειλεού που φέρουν μεταλλαγές 

του CARD15/NOD2 παρουσιάζουν διαταραχές στην έκφραση των α-ντιφενσινών 

(145, 147), καθώς και μειωμένη έκφραση β-ντιφενσινών από τα επιθηλιακά 

κύτταρα του παχέος εντέρου ως απάντηση στο μόριο MDP(148). Οι διαταραχές 

αυτές είναι πιθανό να εμπλέκονται στην εκδήλωση της IBD. Έτσι, η εκκαθάριση των 

βακτηρίων που πυροδοτείται από την ενεργοποίηση του CARD15/NOD2 φαίνεται 

να είναι σημαντική για την διατήρηση της ομοιόστασης στο εντερικό επιθήλιο.  

 

 

Αυτοφαγία 

 

Ωστόσο, παρά την παρουσία του εντερικού φραγμού που αποτρέπει την 

είσοδο των μικροβίων, κάποια βακτήρια ξεπερνούν τους αμυντικούς μηχανισμούς 

και εισβάλουν στα επιθηλιακά κύτταρα.  

Η αυτοφαγία είναι μια διαδικασία αποδόμησης σημαντική για την κυτταρική 

ομοιόσταση, διότι με τον τρόπο αυτό το κύτταρο ανακυκλώνει τα συστατικά του, 

αποδομώντας οργανίδια και κυτταρικά μακρομόρια στα λυσοσώματα, σε 
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καταστάσεις στρες όπως η έλλειψη τροφής και η στέρηση αυξητικών παραγόντων. 

Η διαδικασία ωστόσο της αυτοφαγίας είναι και ένας θαυμάσιος μηχανισμός άμυνας 

μέσω αποδόμησης των βακτηρίων-εισβολέων (149).  

Έχει δειχθεί ότι η λειτουργία της αυτοφαγίας στο εντερικό επιθήλιο ενεργοποιείται 

από διεισδυτικά βακτήρια, όπως η S. typhimurium και ο E. Faecalis, ενώ τα μη-

διεισδυτικά όπως τα  Lactobacillus salivarius ή S. Typhimurium δεν πυροδοτούν την 

δημιουργία αυτοφαγοσώματος στο εντερικό επιθήλιο (150).  

Επί του παρόντος, η αυτοφαγία και το εντερικό επιθήλιο σχετίζονται μέσω των 

κυττάρων Paneth, τα οποία εκφράζουν αρκετούς μικροβιακούς PRRs, 

συμπεριλαμβανομένων Nod2 και TLRs ( 152, 153 ), που προκαλούν την 

απελευθέρωση του περιεχομένου από τα κοκκία των κυττάρων Paneth. ( 147, 154, 

155). Τα κύτταρα αυτά ειδικεύονται στην παραγωγή και απελευθέρωση 

αντιμικροβιακών πεπτιδίων όπως λυσοζύμη, κρυπτιδίνες και RegIIIγ, μια λεκτίνη 

τύπου-C πού είναι άμεσα βακτηριοκτόνος έναντι Gram-θετικών βακτηρίων. Οι 

πρωτείνες αυτές προστατεύουν από τα παθογόνα αλλά και μεταβάλλουν την 

σύνθεση της εντερικής χλωρίδας (151). 

Οι λειτουργίες αυτές των κυττάρων Paneth σχετίζονται με την παθογένεια της IBD, 

αφού η απώλεια πολλών γονιδίων που σχετίζονται με την εκδήλωση IBD οδηγεί σε 

δυσλειτουργία των κυττάρων αυτών. Πρόσφατα, η διαδικασία της αυτοφαγίας 

φάνηκε να είναι ελλειμματική σε ασθενείς με νόσο Crohn, αφού βρέθηκε ότι ένας 

πολυμορφισμός του γονιδίου που κωδικοποιεί την πρωτεΐνη autophagy-related 16-

like 1 (ATG16L1), την κεντρική πρωτεΐνη της αυτοφαγίας, σχετίζεται με την 

εκδήλωση της νόσου (156). 
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Σε ποντίκια που έφεραν τον πολυμορφισμό αυτόν σε ομοζυγωτία παρατηρήθηκαν 

ανωμαλίες στο μονοπάτι της εξωκυττάρωσης κοκκίων από τα κύτταρα Paneth. 

Παρόμοιες ανωμαλίες παρατηρήθηκαν και σε ομόζυγους ασθενείς με νόσο Crohn 

(157). 

Ενισχύοντας τον ρόλο της αυτοφαγίας έναντι των βακτηρίων στην παθογένεια της 

νόσου Crohn, πρέπει να αναφερθεί η παρουσία ενός επιπλέον γονιδίου 

σχετιζόμενου με την αυτοφαγία, του IRGM (immunity related GTPase M), το οποίο 

έχει συσχετιστεί με την εκδήλωση νόσου Crohn και φυματίωσης. Έχει βρεθεί ότι 

ένας απλός νουκλεοτιδικός πολυμορφισμός αλλάζει τα επίπεδα έκφρασης του 

IRGM, αλλά και την κάθαρση των ενδοκυττάριων βακτηρίων μέσω του μηχανισμού 

της αυτοφαγίας, όπως είναι τα Mycobacterium bovis και Salmonella typhimurium ( 

158-161).  

Αξίζει να σημειωθεί επίσης ότι σε μια πρόσφατη μελέτη, οι ενδοκυττάριοι PRRs 

NOD1 και NOD2 έχει δειχθεί ότι εμπλέκονται στην επαγωγή της αυτοφαγίας, 

επιστρατεύοντας την πρωτείνη ATG16L1 στο σημείο εισόδου του βακτηρίου. Καθώς 

η διαδικασία αυτή είναι ελλειμματική στην περίπτωση της μεταλλαγής L1007fsinsC 

του γονιδίου NOD2 που σχετίζεται με την νόσο Crohn,  φαίνεται πως το γονίδιο της 

αυτοφαγίας  ATG16L1 και το NOD2 αλληλεπιδρούν ισχυρά , και τα ελλείμματα στη 

διαδικασία άμυνας έναντι των βακτηρίων παίζουν σημαντικό ρόλο στην παθογένεια 

της νόσου (162).   
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3.3 Διαταραχή διαπερατότητας επιθηλίου και διαταραχή βλέννης 

 

Η διαταραχή της διαπερατότητας του εντερικού φραγμού είναι ζωτικής 

σημασίας και για πολλούς ο βασικός παθογενετικός μηχανισμός στην IBD (163, 

164). 

Ο φραγμός αυτός καθώς και η παρακυτταρική διαπερατότητα των ιόντων και των 

μικρών μορίων μηχανιστικά περιλαμβάνουν 3 είδη δεσμών, τις στενές συνάψεις       

[tight junctions (TJs)], τις συνάψεις προσκόλλησης και τα δεσμοσώματα (131). 

Στους ασθενείς με IBD έχουν βρεθεί ανωμαλίες των στενών συνάψεων και ως εκ 

τούτου αυξημένη παρακυτταρική διαπερατότητα (165). 

Επιπλέον, παρατηρήθηκε μειωμένη έκφραση και ανακατανομή αρκετών πρωτεϊνών 

πού συναποτελούν τούς στενούς δεσμούς  δηλαδή των οκλουδινών (occludins), των 

κλοδινών (claudins) και των συνδετικών μορίων προσκόλλησης (JAM).  Σε 

πειραματικό μοντέλο ποντικών βρέθηκε ότι η διαγραφή της κλοδίνης-7 αποτελεί 

έναυσμα για την εντερική φλεγμονή (166, 167). Το στρώμα βλέννης του εντερικού 

βλεννογόνου παρουσιάζει μεταβολές στους ασθενείς με IBD και κυρίως στους 

ασθενείς με ελκώδη κολίτιδα. Οι αλλαγές αυτές έχει βρεθεί πως μειώνουν την 

αποτελεσματικότητα έναντι στην εισβολή των βακτηρίων (168). 

Οι αλλαγές αυτές αφορούν στην μείωση των κυττάρων goblet (169), στην 

ελλειμματική παραγωγή ντιφενσινών (170) , στην μείωση του πάχους του 

στρώματος βλέννης και στην αλλαγή της συνθεσης του όσον αφορά τις βλεννίνες, 

την φωσφατιδυλχολίνη και την γλυκοζυλίωση (171).  Επιπλέον, η δυσβίωση που 
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χαρακτηρίζει την IBD μπορεί να προκαλέσει αλλαγή στην εντερική διαπερατότητα 

(172). 

Πρέπει επίσης να αναφερθεί ότι η διαταραχή του φραγμού πιθανά προηγείται της 

εκδήλωσης της νόσου. Η αυξημένη διαπερατότητα έχει σημειωθεί και σε ασθενείς 

με λανθάνουσα IBD (173) καθώς και στο 40% των συγγενών πρώτου βαθμού 

ασθενών με IBD (174-179). Οι μακροπρόθεσμες συνέπειες της αύξησης της 

διαπερατότητας δεν έχουν ακόμη καθοριστεί, αφού μόνο μια μελέτη συγγενών 

πρώτου βαθμού υπάρχει στην οποία οι συγγενείς εκδήλωσαν νόσο Crohn τελικού 

ειλεού και παχέoς αρκετά χρόνια μετά (180). 

 

 

 

3.4 Διαταραχή ακεραιότητας επιθηλίου 

 

Για την λειτουργία του εντερικού επιθηλιακού φραγμού είναι απαραίτητη η 

ακεραιότητα και η λειτουργικότητα των επιθηλιακών κυττάρων του εντερικού 

βλεννογόνου. Συνεπώς σε περίπτωση αλλαγών στις δομικές τους πρωτεΐνες ή σε 

πρωτεΐνες σημαντικές για την κυτταρική ομοιόσταση η λειτουργικότητα τού 

επιθηλίου παραβλάπτεται. 

    

3.5 P-Γλυκοπρωτείνη (p-glycoprotein) 

 

Η μεταφορά ενδογενών παραγόντων αλλά και ξενοβιοτικών διαμέσου βιολογικών 

μεμβρανών δεν πραγματοποιείται μόνο με παθητική διάχυση αλλά και ενεργητικά 
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μέσω μεταφορέα. Η υπεροικογένεια συνδέουσα το ATP ( ATP-binding cassette 

superfamily ABC) είναι μια μεγάλη ομάδα μεταφορέων που εκφράζονται σε 

διάφορους οργανισμούς (181). Στους ανθρώπους έχουν αναγνωριστεί 48 ABC 

μεταφορείς οι οποίοι βρίσκονται στην κυτταροπλασματική και στις διακυτταρικές 

μεμβράνες. Οι ανθρώπινοι ABC μεταφορείς διακρίνονται στις εξής 7 

υποοικογένειες: ABC1 (12 μέλη), MDR/TAP (11 μέλη), MRP/CFTR (12 μέλη), ALD (4 

μέλη), OABP (1 μέλος), GCN20 (3 μέλη) και White (5 μέλη) (181). Η p-

γλυκοπρωτείνη, που κωδικοποιείται από το γονίδιο MDR1 (ABCB1) θεωρείται από 

τους σημαντικότερους μεταφορείς στον ανθρώπινο οργανισμό. Το μόριο αυτό 

συμμετέχει στην διαμεμβρανική μεταφορά μακρομορίων, ρυθμίζοντας έτσι την 

επιθηλιακή διαπερατότητα  καθώς και τις κυτταρικές διαδικασίες αποτοξίνωσης. 

Αποτελεί προστατευτικό μηχανισμό έναντι δυνητικά τοξικών ξενοβιοτικών, τα οποία 

προσλαμβάνονται με την τροφή (182). 

 

3.5.1 Δομή, λειτουργία 

 

Η p-γλυκοπρωτείνη απομονώθηκε αρχικά από ωοθηκικά κύτταρα με αντοχή 

στην κολχικίνη, προερχόμενα από κινέζικα χάμστερ από τον Biedler το 1970 (183). 

Ωστόσο, ο ρόλος της έγινε κατανοητός μόλις το 1994, όταν οι Schinkel και συν  

παρατήρησαν 100 φορές αυξημένη διεισδυτικότητα του φαρμάκου βερμεκτίνη στον 

εγκέφαλο ποντικών γενετικά τροποποιημένων χωρίς το γονίδιο mdr1a (184).  

Η πρωτείνη παρέχει πολυφαρμακευτική αντοχή σέ πολλά κύτταρα καλοήθη καί 

κακοήθη προλαλώντας απάντληση φαρμάκων από τό κυτταρόπλασμα. Πρόκειται 

για μια 170 kDa φωσφορυλιωμένη και γλυκοζυλιωμένη διαμεμβρανική πρωτείνη η 
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οποία αποτελείται από 1280 αμινοξέα, 2 ομόλογα τμήματα των 610 αμινοξέων, 

συνδεόμενα μεταξύ τους με έναν ελαστικό σύνδεσμο των 60 αμινοξέων. Κάθε 

τμήμα συνιστά μια αμινοτελική υδρόφοβη περιοχή, η οποία περιέχει 6 

διαμεμβρανικά τμήματα, και ακολουθείται από μια υδρόφιλη περιοχή η οποία 

περιέχει θέση δέσμευσης νουκλεοτιδίου. Η σύνδεση του ATP είναι απαραίτητη για 

την λειτουργία του μεταφορέα (185).  Η μελέτη της δομής με ηλεκτρονικό 

μικροσκόπιο μέ ανάλυση στα 2.5 nm, αποκάλυψε ότι η p-γλυκοπρωτείνη είναι μια 

σπειροειδής συμμετρική πρωτεΐνη των 10 nm με έναν κεντρικό πόρο των 5 nm [5], 

το μεγάλο μέγεθος του οποίου ευθύνεται μια την δέσμευση ποικίλων 

υποστρωμάτων (186). 

 

Εικόνα 7 : Δυσδιάστατη δομή της πρωτείνης ΑΒCB1 με απεικόνιση των θέσεων 
αντικατάστασης αμινοξέων καθώς και τον 2 συχνότερων συνώνυμων πολυμορφισμών 
(italics). (NBD: θέση δέσμευσης νουκλεοτιδίου) 
Πηγή: (187) Ingolf Cascorbi. Role of pharmacogenetics of ATP-binding cassette transporters 
in the pharmacokinetics of drugs. Pharmacology & Therapeutics 112 (2006) 457–473. 

 

 

Η p-γλυκοπρωτείνη (p-gp) εκφράζεται σε διάφορους ιστούς, εκτός των καρκινικών 

κυττάρων. Στην γαστρεντερική οδό,  βρίσκεται στην κορυφαία επιφάνεια των 

κυττάρων του κυλινδρικού επιθηλίου του παχέως εντέρου, ενώ στο λεπτό έντερο 

εκφράζεται κυρίως στον τελικό ειλεό, με σταδιακή μείωση της συγκέντρωσης στην 
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νήστιδα, το δωδεκαδάκτυλο και τον στόμαχο. Επιπλέον, εντοπίζεται στα επιθηλιακά 

κύτταρα των μικρών χοληφόρων, στο επιθήλιο των μικρών πόρων του παγκρέατος, 

στα εγγύς νεφρικά σωληνάρια και στα επινεφρίδια (188),  στα επιθηλιακά κύτταρα 

του χοριοειδούς πλέγματος στον εγκέφαλο αλλά και στο ενδοθήλιο των τριχοειδών 

του εγκεφάλου, όπου αποτελεί βασικό συστατικό του αιματοεγκεφαλικού φραγμού 

(189-192). Βρίσκεται και σε άλλους ιστούς που διαθέτουν φραγμό, όπως ο 

πλακούντας, οι οωθήκες και οι όρχεις (193). 

Όσον αφορά στο αιμοποιητικό σύστημα, η p-γλυκοπρωτείνη εκφράζεται στα 

περιφερικά μονοκύτταρα, στα μακροφάγα, στα δενδριτικά καθώς και στα Τ και Β 

λεμφοκύτταρα (194). 

 

Η λειτουργία αλλά και η εντόπιση αυτού του μεταφορέα υποδηλώνουν ότι ο ρόλος 

του είναι κυρίως προστατευτικός, απομακρύνοντας τοξίνες από τον οργανισμό προς 

το αίμα, την χολή, τα ούρα καί  τον αυλό του εντέρου, προφυλάσσοντας έτσι τα 

ζωτικά όργανα αλλά και το έμβρυο από την συσσώρευση τοξικών παραγόντων.  

Επιπλέον, η P-gp προσδίδει στα καρκινικά κύτταρα τα ανθεκτικά στα 

χημειοθεραπευτικά, το χαρακτηριστικό της πολυφαρμακευτικής αντοχής, 

χαρακτηριστικό εξαιρετικής κλινικής σημασίας και σε άλλες θεραπείες λόγω του 

ρόλου της στην απορρόφηση και απέκκριση πολλών φαρμάκων (195).  

Εκτός από την εντόπιση της στην εξωτερική μεμβράνη του κυττάρου, έχει επίσης 

εντοπιστεί στις ενδοκυττάριες μεμβράνες, στο ενδοπλασματικό δίκτυο και τον 

πυρηνικό φάκελο, όπου ο ακριβής φυσιολογικός της ρόλος είναι άγνωστος. 

Πιστεύεται ότι σχετίζεται με τον μηχανισμό διακίνησης των κυττάρων (cell 

trafficking) (196).            
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H p-γλυκοπρωτείνη μεταφέρει πολλά δομικώς διαφορετικά υποστρώματα, τα οποία 

μπορεί να είναι υδρόφοβα αρωματικά ή μη, βασικά ουδέτερα ή αρνητικά 

φορτισμένα κυκλικά ή γραμμικά, αμφιπατικά, με μέγεθος από 250-4000 ΜΒ (197). 

Περιλαμβάνουν, ξενοβιοτικά, ενδογενείς παράγοντες (πεπτίδια, στεροειδή, λιπίδια, 

κυτταροκίνες, φάρμακα, διατροφικά συστατικά (γκρέιπφρουτ, πράσινο τσάι) τα 

οποία πιθανόν να τροποποιούν την έκφρασή της (198). Στα φάρμακα 

περιλαμβάνονται αντικαρκινικά, καρδιακά, αναστολείς πρωτεάσης HIV, 

ανοσοκατασταλτικά, αντιβιοτικά, β-αδρενεργικοί ανταγωνιστές, αντισταμινικά και 

κορτικοειδή (199).  Η πλειοψηφία των υποστρωμάτων αλληλεπιδρούν επίσης με το 

κύριο ένζυμο μεταβολισμού των φαρμάκων, το CYP3A4 (200). 

Eίναι χαρακτηριστικό ότι τα αντίστοιχα γονίδια βρίσκονται πολύ κοντά, στις θέσεις 

7q22.1 και 7q21.1 για το CYP3A4 και το MDR1 αντίστοιχα. Τα δύο αυτά μόρια 

γειτνιάζουν σε όργανα που έχουν κύριο ρόλο στον μεταβολισμό των φαρμάκων, 

όπως το ήπαρ και το έντερο. Στις θέσεις αυτές συνεργάζονται προκειμένου να 

αποτραπεί η είσοδος των από του στόματος λαμβανόμενων ξενοβιοτικών στον 

οργανισμό (201-204). 

 
 

3.5.2 Tο γονίδιο ABCB1/ MDR1  

10 χρόνια μετά την ανακάλυψη της p-γλυκοπρωτείνης απομονώθηκε το 

γονίδιο που την κωδικοποιεί από τους Chen και συν και Roninson και συν από 

ανθρώπινα νεοπλασματικά κύτταρα που παρουσίαζαν πολλαπλή φαρμακευτική 

αντίσταση, και ονομάστηκε MDR1 (ABCB1) (205).  Βρίσκεται στο μακρό σκέλος του 

χρωμοσώματος 7 ( 7q21.12 )  και αποτελείται από την περιοχή του εκκινητή και 29 
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εξόνια και έχει μήκος 209 kb (206). Η περιοχή του εκκινητή περιέχει λίγους, 

σπάνιους απλούς νουκλεοτιδικούς πολυμορφισμούς και είναι σχετικά αμετάβλητη 

σε σχέση με άλλα γονίδια (207).  Το mRNAέχει μήκος 4872 bp, 

συμπεριλαμβανομένης της 5’ αμετάφραστης περιοχής, που κωδικοποιεί την p-

γλυκοπρωτείνη  (P-gp) (208).  

 

 

. 

 

 

  

Εικόνα 8: Απλοί νουκλεοτιδικοί πολυμορφισμοί του γονιδίου ABCB1 με συχνότητα 

υπολειπόμενου αλληλομόρφου 45%.  

πηγή: (209). GD Leschziner, T Andrew , M Pirmohamed and MR Johnson. ABCB1 genotype and PGP 

expression, function and therapeutic drug response: a critical review and recommendations for future 

research. The Pharmacogenomics Journal (2007) 7, 154–179.  
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Τα τελευταία χρόνια έχει δοθεί μεγάλη έμφαση στην επίδραση της γενετικής 

ποικιλότητας του γονιδίου ABCB1 στην έκφραση και την λειτουργία της 

πρωτεΐνης. Οι απλοί νουκλεοτιδικοί πολυμορφισμοί (SNPs), αποτελούν τον πιο 

συχνό τρόπο διαφοροποίησης της γενετικής πληροφορίας, με διαφορετική 

επίδραση ανάλογα με την θέση τους στο γονίδιο. Οι SNPs που βρίσκονται στα 

ιντρόνια ή στις περιοχές του γονιδίου που δεν μεταφράζονται, πιθανά επιδρούν 

στην δημιουργία, ακεραιότητα και επεξεργασία του mRNA. Εκείνοι που 

βρίσκονται στις κωδικές περιοχές, είναι πιθανό να αλλάξουν άμεσα την δομή της 

πρωτεΐνης, προκαλώντας αντικαταστάσεις αμινοξέων (μη-συνώνυμοι SNPs-non-

synonymous SNPs) ή να μεταβάλλουν την αλληλουχία του mRNA και πιθανά την 

δομή και την σταθερότητα του, κωδικοποιώντας για το ίδιο αμινοξύ (συνώνυμοι 

SNPs- synonymous SNPs) (210). Στην τελευταία βάση δεδομένων dbSNP (the 

NCBI dbSNP (Build131) database online resource 5 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/) βρέθηκαν συνολικά 1279 SNPs στην 

περιοχή του ανθρώπινου γονιδίου ABCB1, εκ των οποίων 66 SNPs της κωδικής 

περιοχής, συμπεριλαμβανομένων 24 συνώνυμων (sSNPs) και 42 μη-συνώνυμων 

(nsSNPs)  SNPs. Δύο sSNPs και 12 nsSNPs έχουν συσχετιστεί με μεταβολές στην 

έκφραση και την λειτουργία της p-γλυκοπρωτείνης και περαιτέρω με την 

ανταπόκριση στην φαρμακευτική αγωγή καθώς και με την εκδήλωση πολλαπλών 

νόσων όπως η IBD. Από αυτούς τους πολυμορφισμούς, οι τρεις έχουν μελετηθεί 

εκτενώς. Οι δύο είναι συνώνυμοι (rs1128503, εξόνιο 13/1236C>T  και rs1045642 

εξόνιο 27/3435C>T ), ενώ ο τρίτος ( rs2032582, εξόνιο 22/2677G>T/A ) είναι ένας 

μη –συνώνυμος πολυμορφισμός τριών αλληλομόρφων που προκαλεί 

αντικατάσταση της σερίνης στην θέση 893 από αλανίνη/θρεονίνη (211-213). Οι 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/
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πολυμορφισμοί αυτοί βρίσκονται σέ ανισορροπία σύνδεσης (linkage 

disequilibrium) και σε διαφορετικές συχνότητες στους διάφορους πληθυσμούς 

(214). Τα αλληλόμορφα τα οποία συνδέονται στενά με άλλα αλληλόμορφα που 

βρίσκονται στο ίδιο χρωμόσωμα, γνωστά ως απλότυπος, φαίνεται ότι παίζουν 

σημαντικό ρόλο στην εκδήλωση νόσων αλλά και στην ανταπόκριση στην 

φαρμακευτική αγωγή (215). Αυτή η μη τυχαία συσχέτιση των απλών 

νουκλεοτιδικών πολυμορφισμών ονομάζεται ανισορροπία σύνδεσης ( linkage 

disequilibrium (LD).  Οι σχετικές μελέτες δείχνουν μια ισχυρή LD μεταξύ των SNPs 

στα εξόνια 12 (C1236T), 21 (G2677T) και 26 (C3435T) (213). Έτσι, οι πολυμορφισμοί 

αυτοί σχηματίζουν 2 κοινούς απλότυπους (T1236/T2677/T3435 ή 

C1236/G2677/C3435) (195). 

 

Aπλότυποι 

Οι ανάλυση απλότυπου έδειξε ότι υπάρχουν τουλάχιστον 64 ΑΒCB1 

απλότυποι, συμπεριλαμβανομένου του συχνού απλότυπου ABCB1*13, που 

περιλαμβάνει τους τρεις προαναφερθέντες πολυμορφισμούς (212). 

Είναι ενδιαφέρον το γεγονός ότι οι λειτουργικές αλλαγές στην πρωτεΐνη 

ανιχνεύονται όταν είναι παρών ο πολυμορφισμός 2677G>T και είτε ο 1236C>T ή ο 

3435C>T σε συνδυασμό και όχι ο 2677G>T μόνον. Αυτή η λειτουργική αλλαγή 

πιθανά να οφείλεται σε αλλαγές στην τεταρτοταγή δομή της πρωτείνης (216). 

Οι συχνότητες των πολυμορφισμών αλλά και των απλοτύπων του γονιδίου ABCB1 

διαφέρουν μεταξύ των εθνικοτήτων. Οι Kroetz και συν (2003) βρήκαν 16 

αλληλόμορφα ειδικά για τους Αφροαμερικανούς, 8 για τους Καυκάσιους και 3 για 

τους Αμερικανούς με ασιατική καταγωγή (212). Τα τρία προαναφερθέντα 
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αλληλόμορφα είναι 2 φορές συχνότερα στους Καυκάσιους σε σχέση με τους Αφρο-

αμερικανούς. Συνεπώς, τα υποστρώματα της p-γλυκοπρωτείνης πιθανόν να 

υποστηρίζονται διαφορετικά ανάλογα με την εθνικότητα. (212, 216, 217).  

 

 

 

3.5.3. Επίδραση των απλών νουκλεοτιδικών πολυμορφισμών στην έκφραση και               

λειτουργικότητα της p-γλυκοπρωτείνης 

 

Οι Hoffmeyer και συν πρώτοι περιέγραψαν τον πολυμορφισμό C3435T στο 

εξόνιο 26 και ανέφεραν ότι επηρεάζει την έκφραση της p-γλυκοπρωτείνης στο 

δωδεκαδάκτυλο καθώς και την ενεργότητα της (218). Οι Hitzl και συν. έδειξαν ότι 

στα κύτταρα CD56+, ο γονότυπος 3435 TT σχετίζεται με μειωμένη έκφραση και 

λειτουργικότητα της πρωτεΐνης σε σχέση με τον γονότυπο CC (219).  

Οι Nakamura και συν. διερεύνησαν την επίδραση της μεταλλαγής C3435T στα 

επίπεδα του MDR1 mRNA στα κύτταρα δωδεκαδακτύλου υγιών Ιαπώνων. Βρήκαν 

ότι τα άτομα με ΤΤ γονότυπο είχαν αυξημένα επίπεδα σε σχέση με τον CC γονότυπο 

(220). Οι Taheri και συν. διερεύνησαν την επίδραση του C3435T πολυμορφισμού 

στα επίπεδα έκφρασης της p-γλυκοπρωτείνης σε ασθενείς με καρκίνο μαστού, και 

βρήκαν ότι σε αντίθεση με τους υγιείς μάρτυρες, οι ασθενείς είχαν σημαντικά 

μειωμένα επίπεδα πρωτεΐνης όταν έφεραν το αλληλόμορφο Τ σε ομοζυγωτία (P = 

0.001) (221). 

Σε μια πρόσφατη μελέτη των Fung και συν αναπτύχθηκαν τέσσερις κυτταρικές 

σειρές στις οποίες εκφράζονταν ανασυνδυασμένη p-γλυκοπρωτείνη για να 

διευκρινιστεί η επίδραση των πολυμορφισμών και των απλοτύπων του γονιδίου 
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ABCB1. Οι ερευνητές υποστήριξαν ότι οι πολυμορφισμοί αλλάζουν σημαντικά την 

λειτουργία της p-γλυκοπρωτείνης (222), ενώ αναφέρεται ότι ο πολυμορφισμός 

C3435T φαίνεται να επηρεάζει την έκφραση του ABCB1 mRNA μεταβάλλοντας την 

σταθερότητα του (223). 

Αντίθετα, οι Morita και συν δεν βρήκαν σημαντικές διαφορές στην έκφραση της p-

γλυκοπρωτείνης μεταξύ κυττάρων στα οποία εκφράζονταν  5 πολυμορφικοί τύποι 

του MDR1 cDNAs (2677G/3435T, 2677A/3435C, 2677A/3435T, 2677T/3435C, 

2677T/3435T) και κυττάρων στα οποία εκφράζονταν τα wild-type αλληλόμορφα 

(2677G/3435C), υποδηλώνοντας ότι οι δύο συχνότεροι πολυμορφισμοί δεν είχαν 

καμιά επίδραση στην ικανότητα μεταφοράς της p-γλυκοπρωτείνης σε κύτταρα LLC-

PK1 in vitro, και πως η έκφραση και η in vivo ενεργότητα της πιθανά ελέγχεται από 

άλλους γενετικούς και περιβαλλοντικούς παράγοντες (224). 

Σε μελέτη που αφορούσε την συσχέτιση ανάμεσα στους 2 πολυμορφισμούς 

3435C>T και τον μη-συνώνυμο 2677G>A και στην έκφραση της p-γλυκοπρωτείνης 

σε ανθρώπινα ηπατοκύτταρα, αναφέρθηκαν μεγάλες διακυμάνσεις στην έκφραση 

αλλά χωρίς να τεκμηριώνεται ότι η αιτία των διαφορών ήταν η παρουσία των 

πολυμορφισμών (225). 

Σε διάφορες άλλες μελέτες όπου έγινε προσπάθεια συσχέτισης της έκφρασης του 

m RNA ή της έκφρασης της p-γλυκοπρωτείνης με την παρουσία των 

πολυμορφισμών C3435T και G2677T/A αλλά και άλλων πολυμορφισμών, τα 

αποτελέσματα ήταν αρνητικά (226-229).  Ωστόσο, έχει περιγραφθεί μια θετική 

συσχέτιση ανάμεσα στον πολυμορφισμό −129T>C στο εξόνιο 1 και στην έκφραση 
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της p-γλυκοπρωτείνης σε πλακουντιακά κύτταρα Ιαπώνων ασθενών με p=0.002 

(230).  

Η ανάλυση απλότυπου, εκτός από την ανάλυση των SNPs, μπορεί να αποκαλύψει 

σημαντικές διαφορές μεταξύ των διαφόρων πληθυσμών. Σε μια σχετική μελέτη, οι 

φορείς του απλότυπου 1236T/2677G/3435T είχαν υψηλότερη ενεργότητα P-gp σε 

σχέση με τους μη-φορείς (213).  Έχει επίσης υποστηριχθεί ότι ο πολυμορφισμός 

C3435T στο εξόνιο 27 πιθανά μεταβάλλει την τεταρτοταγή δομή της p-

γλυκοπρωτείνης και ακολούθως την σταθερότητα ή την έκφραση της, όταν 

συμβεί μια διακοπή του ριβοσώματος κατά την μετάφραση του mRNA. Έχει 

προταθεί ότι η διακοπή αυτή συμβαίνει λόγω της παρουσίας ενός σπάνιου 

κωδικόνιου και αλλάζει τον ρυθμό μετάφρασης του mRNA και της 

διευκολυνόμενης μέσω σαπερόνιου αναδίπλωσης της πρωτεΐνης (216, 231, 232).  

 

 

3.5.4 Έκφραση και λειτουργικότητα  p-γλυκοπρωτείνης στην ΙΦΝΕ 

 

Η έκφραση της p-γλυκοπρωτείνης στην γαστρεντερική οδό κάτω από 

φυσιολογικές συνθήκες, παρουσιάζει ποικίλες διακυμάνσεις, ενώ κατά κύριο λόγο 

χαρακτηρίζεται από αύξηση στα άπω τμήματα του εντέρου (ειλεός και κόλον) (233). 

Ρυθμίζεται από πολυάριθμους εξωγενείς και ενδογενείς παράγοντες, τον βαθμό 

ενεργοποίησης του κάθε κυττάρου και τις επιδράσεις από το περιβάλλον του. Η 

μεταφορά ξενοβιοτικών από την p-γλυκοπρωτείνη στον εντερικό βλεννογόνο 

επηρεάζει  τη συγγενή και επίκτητη ανοσολογική απάντηση, το φλεγμονώδες και 

οξειδωτικό στρες, τα διαιτητικά αντιγόνα, την μικροβιακή χλωρίδα και άλλους 
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περιβαλλοντικούς παράγοντες.  Έχει δειχθεί ότι η μειωμένη έκφραση σχετίζεται με 

την οξεία φλεγμονή του εντερικού βλεννογόνου σε πειραματικό μοντέλο ποντικών 

με κολίτιδα επαγόμενη από δεξτράνη θειικού νατρίου (dextran sulphate sodium 

(DSS)-induced colitis) (234) καθώς και σε ορισμένους ασθενείς με ενεργό ελκώδη 

κολίτιδα (235). 

Ίσως τα σημαντικότερα δεδομένα σχετικά με τον φυσιολογικό ρόλο της p-

γλυκοπρωτείνης στην γαστρεντερική οδό προέρχονται από πειραματικά μοντέλα 

ποντικών στα οποία είχε διαγραφεί το γονίδιο mdr1a. Η ανάπτυξη των 

πειραματικών αυτών μοντέλων κατευθύνθηκε κυρίως από το γεγονός ότι το γονίδιο 

MDR1 βρίσκεται σε περιοχή του ανθρώπινου γονιδιώματος, η οποία περιλαμβάνει 

γονίδιο που σχετίζεται με την εκδήλωση IBD (236). Έχει δειχθεί ότι τα mdr1a 

knockout ποντίκια (mdr1a-/-) είναι επιρρεπή στην εκδήλωση σοβαρής αυτόματης 

εντερικής φλεγμονής κάτω από συγκεκριμένες στείρες συνθήκες ανάπτυξης, και η 

φλεγμονή αυτή είναι παρόμοια με την IBD. Τυπικά, η πανκολίτιδα στα mdr1a 

knockout ποντίκια χαρακτηρίζεται από γενικευμένη φλεγμονώδη πάχυνση του 

βλεννογόνου, αύξηση του μήκους των κρυπτών ενίοτε με αποστημάτια και απώλεια 

των κυττάρων goblet (237). 

Επιπρόσθετα, τα mdr1a(-/-) ποντίκια μόνο με διαταραχή του επιθηλιακού φραγμού, 

χωρίς ανοσολογική διαταραχή, είναι πιθανό να εκδηλώσουν κολίτιδα ακόμη καί με 

φυσιολογική εντερική χλωρίδα (238). 

Είναι γνωστό ότι η εντερική χλωρίδα παίζει σημαντικό ρόλο στην παθογένεια της 

IBD. Στην ενεργό IBD, διαταράσσεται η ανοχή του οργανισμού στα βακτηριακά 

αντιγόνα και οι αλλαγές στην μικροβιακή χλωρίδα συμβάλλουν την εντερική 
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φλεγμονή. Υπάρχουν πολλαπλές ενδείξεις ότι ο μεταβολισμός των ξενοβιοτικών 

συνδέεται με την εντερική χλωρίδα μέσω της p-γλυκοπρωτείνης (239).  

Η p-γλυκοπρωτείνη περιορίζει την εισβολή των μικροβίων. Για παράδειγμα, η 

υπερέκφραση της στα επιθηλιακά κύτταρα του εντέρου οδηγεί σε αντίσταση στην 

φλεγμονή από Listeria monocytogenes ή Salmonella typhimurium (240, 241), ενώ τα 

ποντίκια που δεν διαθέτουν MDR1a μετά από λοίμωξη με Listeria monocytogenes  

έχουν αυξημένο αριθμό μικροβίων σε σχέση με τα wild type ποντίκια (240). 

Επιπρόσθετα, στα ποντίκια αυτά, λόγω της απουσίας αντλίας είναι ευκολότερη η 

συσσώρευση ξενοβιοτικών και μεταβολιτών στον εντερικό βλεννογόνο, με 

αποτέλεσμα η δυσβίωση καθώς και οι προφλεγμονώδεις καταστάσεις να είναι 

συχνότερες. Τα ξενοβιοτικά και οι μεταβολίτες μπορούν να αλλάξουν ολόκληρη την 

ισορροπία του μικροβιώματος (242), παρέχοντας υπόστρωμα για την ανάπτυξη 

συγκεκριμένων ειδών μικροβίων, ρυθμίζοντας την γονιδιακή έκφραση 

διαταράσσοντας την μικροβιακή ανοχή και διεγείροντας τήν ανοσολογική απάντηση 

έναντι μικροβίων της φυσιολογικής χλωρίδας (243). 

Αλλά και αντίστροφα, τα μικρόβια μπορούν να τροποποιήσουν την σηματοδότηση 

της p-γλυκοπρωτείνης στον εντερικό βλεννογόνο, επηρεάζοντας με τον τρόπο αυτό 

την απομάκρυνση των ξενοβιοτικών και των μεταβολιτών (242). Για παράδειγμα, η 

λοίμωξη από Salmonella typhimurium καταστέλλει την έκφραση της p-

γλυκοπρωτείνης (241, 244). 

Το επόμενο βήμα στην διαδικασία διερεύνησης του ρόλου της p-γλυκοπρωτείνης 

στην παθογένεια της IBD, ήταν η μελέτη της έκφρασης της πρωτεΐνης στην νόσο.  

Προς αυτή την κατεύθυνση,  διάφορες μελέτες έχουν πραγματοποιηθεί στις οποίες 

η έκφραση της p-γλυκοπρωτείνης μεταβάλλεται στην IBD. 
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Οι Yacyshyn και συν προσδιόρισαν την έκφραση, το MDR1 mRNA καθώς και την 

ενεργότητα της p-γλυκοπρωτείνης σε ασθενείς με νόσο Crohn και ελκώδη κολίτιδα, 

σε σχέση με υγιείς μάρτυρες. Συγκεκριμένα η έκφραση της πρωτείνης μελετήθηκε 

σε ενδοεπιθηλιακά λεμφοκύτταρα, λεμφοκύτταρα βασικής μεμβράνης και 

περιφερικού αίματος, με χρήση του αντισώματος MRK-16, το οποίο αναγνωρίζει 

επιφανειακό αντιγόνο της p-γλυκοπρωτείνης, ενώ για την ενεργότητα 

χρησιμοποιήθηκε λειτουργική δοκιμασία Rh123 (Rhodamine dye efflux assay, 

Rh123). Συνολικά, διαπιστώθηκε μειωμένη ενεργότητα της πρωτείνης καθώς και 

μειωμένη έκφρασή της σε CD3+ εντερικά λεμφοκύτταρα ασθενών με UC σε σχέση 

με την CD και υγιείς μάρτυρες, καθώς και μειωμένα επίπεδα MDR1 mRNA (245). 

Στην μελέτη των Langmann και συν, η έκφραση του MDR1 mRNA καθώς και του PXR 

(pregnane X receptor), ενός πυρηνικού υποδοχέα ο οποίος ρυθμίζει μια σειρά 

γονιδίων, όπως το MDR1 τα οποία εμπλέκονται στην διαδικασία απομάκρυνσης των 

ξενοβιοτικών από το ήπαρ και το έντερο, βρέθηκε σημαντικά μειωμένη στο παχύ 

έντερο ασθενών με ελκώδη κολίτιδα, αλλά όχι σε ασθενείς με νόσο Crohn (246). Σε 

μελέτη η οποία πραγματοποιήθηκε σε IL10 knockout ποντίκια (IL10 -/-), που 

αυτόματα αναπτύσσουν φλεγμονή λεπτού και παχέος εντέρου, και σε ποντίκια με 

κολίτιδα επαγόμενη από δεξτράνη θειικού νατρίου (dextran sulphate sodium (DSS)-

induced colitis) βρέθηκαν μειωμένα επίπεδα καθώς και μειωμένη ενεργότητα p-

γλυκοπρωτείνης και μάλιστα στον μη φλεγμαίνοντα τελικό ειλεό ποντικών με DSS-

επαγόμενη κολίτιδα τα επίπεδα της της p-γλυκοπρωτείνης αλλά και η ενεργότητα 

της ήταν αυξημένα, γεγονός πιθανόν αντιρροπιστικό της μείωσης των επιπέδων και 

της ενεργότητας στο φλεγμαίνον κόλον (247).   
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Επιπλέον, στον εντερικό βλεννογόνο ασθενών με UC, CD, εκκολπωματίτιδα, 

κολλαγονική κολίτιδα και υγιών μαρτύρων προσδιορίστηκαν με αλυσιδωτή 

αντίδραση πολυμεράσης αντίστροφης μεταγραφάσης σε πραγματικό χρόνο (real-

time reverse-transcriptase polymerase chain reaction, RT-PCR), Western blotting 

και/ή ανοσοιστοχημεία τα επίπεδα έκφρασης των MDR1, iNOS, MRP1, CYP3A4, and 

PXR, αλλά και τα επίπεδα του MDR1 στην ανθρώπινη κυτταρική σειρά καρκίνου 

παχέως εντέρου DLD-1, μετά επίδραση κυτταροκινών  TNF-α, IFN-γ, και/ή IL-1β. Αν 

και η μελέτη πραγματοποιήθηκε σε μικρό αριθμό ασθενών, βρέθηκε ότι η έκφραση 

του MDR1 ήταν σημαντικά μειωμένη σε φλεγμαίνοντα επιθηλιακά κύτταρα 

ασθενών με CD, UC, κολλαγονική κολίτιδα και εκκολπωματίτιδα. Η μείωση αυτή 

παρατηρήθηκε επίσης και μετά την επίδραση κυτταροκινών στις βιοψίες εντερικού 

βλεννογόνου, αλλά όχι στα καρκινικά κύτταρα (248).   

Φαίνεται ότι η μείωση της έκφρασης της p-γλυκοπρωτείνης στους ασθενείς με IBD 

οφείλεται πιθανόν στην μη φυσιολογική της αναδίπλωση και επακόλουθη 

αποδόμηση (232). 

 

 

3.5.5 Πολυμορφισμοί γονιδίου ABCB1/MDR1 και ΙΦΝΕ 

Από το 2002 έως σήμερα, υπάρχουν δεδομένα από 21 μελέτες γενετικής 

συσχέτισης (genome association studies) από διάφορους πληθυσμούς, στις οποίες 

αφορούν στην συσχέτιση των απλών νουκλεοτιδικών πολυμορφισμών κυρίως και 

λιγότερο των απλοτύπων του γονιδίου ΑΒCB1 με την IBD. Τα αποτελέσματα είναι 

αντικρουόμενα. Στους πίνακες 3 και 4 αναφέρονται οι μελέτες και οι μετααναλύσεις 
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πάνω στο θέμα. Οι Schwab και συν το 2003 πρώτοι συσχέτισαν την παρουσία του 

πολυμορφισμού C3435T την εκδήλωση ελκώδους κολίτιδας (249). 

Ακολούθως, οι Brant και συν, σε μια μεγάλη πολυκεντρική μελέτη στην Β. Αμερική 

ανέφεραν συσχέτιση του πολυμορφισμού G2677T/A με την IBD (250),  

ενώ οι Croucher και συν. σε Βρετανούς και Γερμανούς ασθενείς με IBD, δεν βρήκαν 

συσχέτιση του πολυμορφισμού C3435T με ελκώδη κολίτιδα ή νόσο Crohn (251). 

Οι Ho και συν. το 2005 αναφέρουν ότι ο 3435ΤΤ γονότυπος καθώς και το 

αλληλόμορφο Τ σχετίζεται με ελκώδη κολίτιδα και μάλιστα η συσχέτιση ήταν 

ισχυρότερη με εκτεταμένη νόσο, και όχι με νόσο Crohn, ενώ δεν βρέθηκε 

στατιστικώς σημαντική συσχέτιση με τον πολυμορφισμό G2677T/A και την IBD 

(252). Οι Potocnik και συν , σε ομάδα ασθενών από την Σλοβενία, μελέτησαν τους 3 

συχνότερους πολυμορφισμούς C1236T, G2677T/A και C3435T  καθώς και 2 

πολυμορφισμούς σε ιντρόνια με στόχο τον καθορισμό των απλοτύπων καθώς και 

της ανισορροπίας σύνδεσης εντός του γονιδίου, βρήκαν στατιστικώς σημαντική 

συσχέτιση μεταξύ των απλοτύπων και των πολυμορφισμών των ιντρονίων και της 

ελκώδους κολίτιδας αλλά και της ανθεκτικής στην θεραπεία νόσου Crohn (253). 

Στην συνέχεια, 2 μελέτες από την Ιταλία δεν κατέδειξαν γενετική συσχέτιση (254, 

255) και ακολούθησαν οι μελέτες των Fiedler και συν. από την Γερμανία, στην οποία 

βρέθηκε ότι ο συνδυασμένος γονότυπος των πολυμορφισμών G2677T/A και C3435T 

σχετίζεται με εμφάνιση UC σε νεαρή ηλικία αλλά και βαρύτερη νόσο, των Urcelay 

και συν. από την Ισπανία, στην οποία συσχετίστηκε η παρουσία του 

πολυμορφισμού C3435T με CD και όχι UC (256), αλλά και των Omnie και συν στην 
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οποία περιλαμβάνονταν και μετα-ανάλυση των υπαρχουσών  μελετών και βρέθηκε 

στατιστικώς σημαντική συσχέτιση του πολυμορφισμού G2677T με την UC (257). 

 
Στον αντίποδα των μελετών αυτών, οι Fischer και συν και οι Oostenbrug και συν. σε 

δείγματα ασθενών από την Ουγγαρία και την Σκανδιναβία δεν βρήκαν καμία 

συσχέτιση (258, 259),  ενώ το 2009 οι Huebner και συν, από την Νέα Ζηλανδία, 

αναφέρουν προστατευτικό ρόλο των πολυμορφισμών C1236T και G2677T/A στην 

εκδήλωση UC (260).   

Ακολουθούν μελέτες από Βόρεια Ινδία και Ιράν οι οποίες ενισχύουν τον ρόλο των 

πολυμορφισμών στην εμφάνιση UC (261, 262) αλλά και η μελέτη των Østergaard M 

και συν σε Δανούς ασθενείς με IBD, στην οποία δεν επιβεβαιώθηκε η συσχέτιση των 

πολυμορφισμών C3435T και G2677T/A με την νόσο (263), όπως και στην μελέτη των 

Dudarewicz και συν το 2012 σε μικρό σχετικά δείγμα Πολωνών ασθενών με IBD, 

στην οποία ο πολυμορφισμός C3435T δεν σχετίστηκε με την εκδήλωση IBD (264). 

Ωστόσο, σε 2 μελέτες που δημοσιεύτηκαν αργότερα και αφορούσαν σε Κροάτες και 

Σέρβους ασθενείς με IBD, οι MDR1 πολυμορφισμοί C3435T, G2677T/A και C1236T 

καθώς και οι απλότυποι συσχετίστηκαν με εκδήλωση ελκώδους κολίτιδας (265, 

266). 

Σε μια τελευταία πρόσφατη μελέτη σε Πολωνούς και Βόσνιους ασθενείς με CD, η 

παρουσία των πολυμορφισμών C3435T και G2677T/A δεν βρέθηκε να σχετίζεται με 

την νόσο (267). 

Από την ανασκόπηση της υπάρχουσας εως τώρα βιβλιογραφίας βρέθηκαν 4 μετα-

αναλύσεις, οι τρεις εκ των οποίων αναφέρουν συσχέτιση του πολυμορφισμού 

C3435T με την εκδήλωση ελκώδους κολίτιδας και όχι νόσο Crohn (268-270), ενώ 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%C3%98stergaard%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18819034
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στην μετα-ανάλυση των Wang και συν. στην οποία περιελήφθησαν 13 μελέτες σε 

συνολικά 6.757 ασθενείς με IBD, δεν βρέθηκε στατιστικώς σημαντική συσχέτιση 

(271).   

 

 

 

Πίνακας 3: Μελέτες συσχέτισης γονιδίου ABCB1 με την εκδήλωση ΙΦΝΕ και την 

ανταπόκριση στη θεραπεία 

    

Συγγραφέας (έτος, 

χώρα) αναφορά 

(No.) 

 Αριθμός 

ασθενών 

SNPs μελέτης Αποτελέσματα 

Fischer S (2007, 

Ουγγαρία) (258) 

414 C3435T, G2677T/A Καμία συσχέτιση με νόσο ή 

ανταπόκριση σε θεραπεία 

Yang QF (2015, Κίνα)  

(327) 

156 C3435T, G2677T/A Συσχέτιση με ανταπόκριση στα 

κορτ/δή και εκδήλωση νόσου CD 

Dudarewicz M (2012, 

Κεντρική Πολωνία)  

(264) 

108 C3435T Καμιά συσχέτιση 

Brinar M (2013, 

Κροατία) (265) 

310 C3435T, G2677T/A Συσχέτιση με ΙΦΝΕ (ισχυρότερη με 

UC) 

Potocnik U (2004, 

Σλοβενία) (253) 

307 C1236 T, 

Ala893Ser/Thr, και 

Συσχέτιση με UC και ανθεκτική CD 
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C3435T. 

 

Huebner C (2009 

Νέα Ζηλανδία) (260) 

 

784 

 

C3435T, 

G2677T/A, C1236T 

 

Συσχέτιση με UC 

 Ho GT (2005, UK) 

(252) 

603 C3435T, G2677T Συσχέτιση του C3435T με UC 

 Brant SR (2003, 

USA) (250) 

211 λευκοί G2677T/A 

(Ala893Ser/Thr), 

C3435T 

Συσχέτιση του Ala893Ser/Thr με 

IBD. 

Palmieri O (2005, 

Ιταλία) (254) 

946 C3435T, G2677T/A Καμιά συσχέτιση 

Urcelay E (2006, 

Ισπανία) (256) 

651 C3435T, G2677T/A Συσχέτιση του C3435T με CD 

(αναγνώριση απλότυπου 

2677T/C3435Τ 

Østergaard M (2009, 

Δανία) (263)  

914 C3435T,G2677T/A Καμιά συσχέτιση 

Juyal G (2009, 

Βόρειοι Ινδιάνοι) 

(261) 

270 C1236T, 

G2677T/A, και 

C3435T 

Συσχέτιση SNP’s με UC και 

ειδικούς φαινότυπους νόσου 

Schwab M (2003, 

Γερμανία) (249) 

275 C3435T Συσχέτιση με UC 

Oostenbrug LE 

(2006, Σκανδιναβία)  

781 C3435T και 6 

μικροδορυφορικοί 

Καμιά συσχέτιση 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Huebner%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19685447
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%C3%98stergaard%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18819034
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Juyal%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19005421
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schwab%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12512026
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oostenbrug%20LE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16990202
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(259) markers κοντά και 

εντός του γεν. 

τόπου MDR1 

Ardizzone S (2007, 

Ιταλία) (255) 

308 C3435T, G2677T/A Καμιά συσχέτιση 

Onnie CM (2006, 

Βρετανία (257) 

1408 C3435T, G2677T/A Συσχέτιση του γονότυπου 2677TT 

και του αλληλίου Τ με σοβαρή UC 

και με χρήση c/s  

IΦΝΕ: Ιδιοπαθής φλεγμονώδης νόσος του εντέρου, UC: ελκώδης κολίτιδα, CD: νόσος 

Crohn, C/S: κορτικοστεροειδή 

 

 

 

Πίνακας 4: Μελέτες μετα-ανάλυσης πολυμορφισμών γονιδίου ABCB1/MDR1 με 

ΙΦΝΕ . 

Συγγραφέας (έτος, 

χώρα) αναφορά (No.) 

Αριθμός μελετών  SNP’s 

μελέτης 

Αποτελέσματα 

Wang J (2014, Κίνα) 

(271)  

13 (6.757 ασθενείς με 

ΙΦΝΕ) 

C3435T Καμιά συσχέτιση με ΙΦΝΕ 

Annese V (2006, Ιταλία) 

(268) 

 C3435T, 

G2677T/A 

Σημαντική συσχέτιση αλληλίου 

2677Τ με UC 

 Zhao JJ (2015, Κίνα) 

(269) 

12 (1860 UC ασθενείς) C3435T C3435T  SNP μπορεί να 

προδιαθέτει σε UC 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ardizzone%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17260353
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Onnie%20CM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16633048
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Zintzaras E (Ελλάδα, 

2012) (270) 

20 C3435T, 

G2677T/A 

Όχι ξεκάθαρα αποτελέσματα- 

οριακή συσχέτιση C3435T με 

UC 

IΦΝΕ: Ιδιοπαθής φλεγμονώδης νόσος του εντέρου, UC: ελκώδης κολίτιδα, CD: νόσος 

Crohn 
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ΙΙΙ ΦΑΡΜΑΚΟΓΕΝΕΤΙΚΗ 

 

 

 

4. Ρόλος p-γλυκοπρωτείνης στην φαρμακοκινητική στην πολλαπλή φαρμακευτική 

αντίσταση και στην αποτελεσματικότητα θεραπείας 

 

Είναι γνωστές οι διαφορές που απαντώνται στην κλινική πράξη όσον αφορά 

στην τοξικότητα και στην αποτελεσματικότητα μιας φαρμακευτικής αγωγής στους 

διάφορους ασθενείς. Τα αίτια των διαφορών μπορεί να είναι επίδραση 

διαφορετικών περιβαλλοντικών παραγόντων, αλληληλεπιδράσεις φαρμάκων, ενώ 

φαίνεται ότι επιπλέον εμπλέκεται ο γονότυπος του ασθενούς. Η παρατήρηση αυτή 

θέτει τις βάσεις για την εξατομικευμένη φαρμακευτική αγωγή, προσαρμοσμένη στο 

γενετικό προφίλ του κάθε ασθενούς.  Οι συχνότερες γενετικές διαφοροποιήσεις 

αφορούν σε πολυμορφισμούς γονιδίων που κωδικοποιούν ένζυμα μεταβολισμού 

φαρμάκων καθώς και πρωτεΐνες μεταφορείς φαρμάκων.  

Με βάση το γεγονός ότι ο ABCB1 γονότυπος επηρεάζει την έκφραση ή/και την 

λειτουργικότητα της p-γλυκοπρωτείνης, θα πρέπει να σχετίζεται με αλλαγές στην 

φαρμακοκινητική φαρμάκων που αποτελούν υποστρώματα της.  
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4.1 Συσχέτιση πολυμορφισμών p-γλυκοπρωτείνης με την φαρμακοκινητική 

υποστρωμάτων. 

 

 

Η p-γλυκοπρωτείνη επηρεάζει την φαρμακοκινητική μέσω περιορισμού της 

per os απορρόφησης, της νεφρικής κάθαρσης και της διείσδυσης σε όργανα 

στόχους όπως ο εγκέφαλος (272).  

Συνεπώς, σε άτομα με αυξημένη έκφραση ή/και λειτουργικότητα της πρωτεΐνης θα 

πρέπει να παρατηρείται μειωμένη από του στόματος βιοδιαθεσιμότητα, μείωση 

των μεγίστων συγκεντρώσεων στο πλάσμα και αυξημένη κάθαρση από τους 

νεφρούς.  

Έχουν πραγματοποιηθεί πολλαπλές μελέτες σχετικά με τον ρόλο της p-

γλυκοπρωτείνης στην φαρμακοκινητική πολλών φαρμάκων τα οποία είναι γνωστά 

υποστρώματα όπως η δακτυλίτιδα, τα αντι-ιικά φάρμακα, τα ανοσοκατασταλτικά, 

τα κορτικοειδή και άλλα . Τα αποτελέσματα είναι αντικρουόμενα.  

Οι Hoffmeyer και συν.  πρώτοι περιέγραψαν τον πολυμορφισμό C3435T στο εξόνιο 

26 και ανέφεραν ότι επηρεάζει την έκφραση της p-γλυκοπρωτείνης στο 

δωδεκαδάκτυλο καθώς και την ενεργότητα της. Στην μελέτη αυτή, τα άτομα που 

έφεραν τον πολυμορφισμό σε ομοζυγωτία (γονότυπος ΤΤ) παρουσίασαν σημαντικά 

μειωμένη έκφραση της πρωτεΐνης στο δωδεκαδάκτυλο και υψηλά επίπεδα 

δακτυλίτιδας στο ορό. Επιπρόσθετα, μετά από σταθερή χορήγηση δακτυλίτιδας, τα 

άτομα με ΤΤ γονότυπο παρουσίασαν στατιστικώς σημαντική αύξηση της μέγιστης 

συγκέντρωσης στον ορό (38%) σε σχέση με τα άτομα με CC γονότυπο (218).  
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Ακολούθως, τα ευρήματα αυτά επιβεβαιώθηκαν σε μια μελέτη στην οποία τα 

άτομα με γονότυπο 3435ΤΤ είχαν αυξημένες μέγιστες συγκεντρώσεις του φαρμάκου 

στον ορό σε σχέση με τα άτομα με γονότυπους 3435CT και 3435CC (273). 

Υπάρχουν ωστόσο μελέτες οι οποίες περιγράφουν αντίθετη (274) ή καθόλου 

συσχέτιση (275). 

Οι Kroetz και συν πραγματοποίησαν ανάλυση απλότυπου σε 247 δείγματα DNA 

διαφόρων εθνικοτήτων ενώ σε ανάλυση in vitro  μερικών από αυτούς τους 

απλότυπους όσον αφορά στην ενεργότητα της p-γλυκοπρωτείνης, βρέθηκε ότι 

αρκετοί από αυτούς έχουν κλινική σημασία. Για παράδειγμα,  ο απλότυπος 

2677G/3435T συσχετίστηκε με σημαντικά υψηλότερη βιοδιαθεσιμότητα μετά από 

χορήγηση δακτυλίτιδας per os, ενώ ο απλότυπος  2677G/3435C συσχετίστηκε με 

χαμηλότερη βιοδιαθεσιμότητα (212, 276). 

Οι Kim και συν έδειξαν ότι ο απλότυπος MDR 1*2 (G2677T/C3435T) σχετίζεται με 

αυξημένη λειτουργικότητα της πρωτεΐνης in vitro και μειωμένες συγκεντρώσεις 

ενός υποστρώματός της, της φεξοφεναδίνης (213). Οι  Fellay et al έδειξαν ότι ο 

γονότυπος 3435 TT σχετίζεται με μειωμένη έκφραση της p-γλυκοπρωτείνης στα 

μονοκύτταρα περιφερικού αίματος αλλά και με χαμηλά επίπεδα στο πλάσμα των 

αντιικών φαρμάκων νελφιναβίρη και εφαβιρένζη (277).   

Οι Hitzl και συν έδειξαν ότι στα κύτταρα CD56+, ο γονότυπος 3435 TT σχετίζεται με 

μειωμένη έκφραση και λειτουργικότητα της πρωτεΐνης σε σχέση με τον γονότυπο 

CC όσον αφορά στο υπόστρωμα ροδαμίνη 123 (219).  
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Οι Yi SY και συν έδειξαν ότι μετά από μια δόση, τα επίπεδα της φεξοφεναδίνης ήταν 

μειωμένα στα άτομα με γονότυπο 2677AA/3435CC σε σχέση με τα άτομα με τους 

υπόλοιπους γονοτυπικούς συνδυασμούς των πολυμορφισμών G2677T/A and 

C3435T (278), ενώ δεν βρέθηκε σημαντική συσχέτιση με τον γονότυπο όσον αφορά 

στην λοπεραμίδη (279), στην ροδαμίνη 123 και στην βινκριστίνη (280, 281). 

Οι Morita και συν δεν βρήκαν σημαντικές διαφορές στην έκφραση της p-

γλυκοπρωτείνης μεταξύ κυττάρων στα οποία εκφράζονταν  5 πολυμορφικοί τύποι 

του MDR1 cDNAs (2677G/3435T, 2677A/3435C, 2677A/3435T, 2677T/3435C, 

2677T/3435T) και κυττάρων στα οποία εκφράζονταν τα wild-type αλληλόμορφα 

(2677G/3435C), υποδηλώνοντας ότι οι δύο συχνότεροι πολυμορφισμοί δεν είχαν 

καμμιά επίδραση στην ικανότητα μεταφοράς της p-γλυκοπρωτείνης σε κύτταρα LLC-

PK1 in vitro, και πως η έκφραση και η in vivo ενεργότητα της πιθανά ελέγχεται από 

άλλους γενετικούς και περιβαλλοντικούς παράγοντες (224). 

Σε πρόσφατη μελέτη των Dickens D και συν, εκφράστηκε το αλληλόμορφο που 

έφερε και τους τρεις πολυμορφισμούς ( 1236C>T, 2677G>T και 3435C>T) σε 

ωοκύτταρα του Xenopus laevis (αφρικανικού ονυχοφόρου βατράχου) και έγινε 

προσπάθεια εκτίμησης της επίδρασης των πολυμορφισμών αυτών στην μεταφορά 

της δακτυλίτιδας και του αναστολέα τυροσινικής κινάσης ιματινίμπη. Δεν βρέθηκε 

καμιά λειτουργική επίδραση των πολυμορφισμών αυτών με την μεταφορά των 

υποστρωμάτων αυτών της p-γλυκοπρωτείνης (282).  

Επιπρόσθετα, στην πλειοψηφία των μελετών στις οποίες χρησιμοποιήθηκαν ως 

υποστρώματα tacrolimus, κυκλοσπορίνη ή sirolimus, δεν βρέθηκε σημαντική 

συσχέτιση των πολυμορφισμών με την φαρμακοκινητική τους (283-289). 
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4.2 Αντικαρκινικά φάρμακα 

 

Είναι γνωστός ο σημαντικός ρόλος της p-γλυκοπρωτείνης, αλλά και άλλων 

μεταφορέων εκροής , στην απορρόφηση και απέκκριση αντικαρκινικών φαρμάκων 

(290, 291).  

H κλασσική πολλαπλή φαρμακευτική αντίσταση, μέσω της p-γλυκοπρωτείνης (MDR) 

αναγνωρίστηκε αρχικά στα 1970 και είναι ένα καλά χαρακτηρισμένο πειραματικά 

φαινόμενο. Η υπερέκφρασή της σε καρκινικά κύτταρα προκαλεί φαρμακευτική 

αντίσταση σε μια μεγάλη γκάμα χημειοθεραπευτικών (183).  

Τα χημειοθεραπευτικά που ανήκουν στην κατηγορία των ταξανών όπως τα 

docetaxel και paclitaxel, αναστέλλουν την μίτωση οδηγώντας έστι σε κυτταρικό 

θάνατο και κυρίως χρησιμοποιούνται στον καρκίνο του μαστού, του πνεύμονα και 

των οωθηκών (292).  

Για τις ταξάνες, το γονίδιο ABCB1 θεωρείται ένας από τους καλύτερους υποψήφιους 

βιοδείκτες κλινικής ανταπόκρισης και τοξικότητας εξαιτίας διαφορών 

φαρμακοκινητικής (293).  

Σε ασθενείς που έφεραν τους τρεις προαναφερθέντες πολυμορφισμούς του 

γονιδίου ABCB1, παρατηρήθηκε σημαντικά μειωμένη συγκέντρωση στο πλάσμα και 

αλλαγή στην κάθαρση της δοξορουμπικίνης, μιας ανθρακυκλίνης που 

χρησιμοποιείται ευρέως για την αντιμετώπιση των συμπαγών όγκων, ενώ δεν 

παρατηρήθηκε συσχέτιση με την φαρμακοκινητική άλλων ανθρακυκλινών (294-

296). 
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Οι Sai K και συν συσχέτισαν τον απλότυπο T1236/G2677/T3435 με μειωμένη 

νεφρική κάθαρση ιρινοτεκάνης ενός αναστολέα της τοποισομεράσης, που 

χρησιμοποιείται στην θεραπεία του κολοορθικού καρκίνου ως μονοθεραπεία ή σε 

συνδυασμό με 5-φθοροουρακίλη (5-FU), άρα αυξημένα επίπεδα στον ορό, μετά 

από ενδοφλέβια χορήγηση (297). 

Οι περισσότεροι αναστολείς τυροσινικής κινάσης (TKIs) μεταφέρονται μέσω της P-

γλυκοπρωτείνης και έτσι οι πολυμορφισμοί των γονιδίων που κωδικοποιούν τους 

μεταφορείς αυτούς πιθανόν να επηρεάζουν την φαρμακοκινητική τους. Ο καλύτερα 

μελετημένος είναι η ιματινίμπη (imatinib), στην θεραπεία της χρόνιας μυελογενούς 

λευχαιμίας και στους στρωματικούς όγκους της γαστρεντερικής οδού (298). 

Ωστόσο, από τις μελέτες έως τώρα, τα αποτελέσματα είναι αντικρουόμενα (299-

302).  

Για τους 2ης και 3ης γενιάς TKIs, αξιτινίμπη, βοσουτινίμπη, νιλοτινίμπη, 

ντασατινίμπη, σοραφενίμπη και πονατινίμπη (axitinib, bosutinib, nilotinib, dasatinib, 

sorafenib, ponatinib), η συγγένεια υποστρώματος για τους μεταφορείς είναι 

μικρότερη από αυτή της ιματινίμπης. Έτσι, η αποτελεσματικότητά τους δεν 

επηρεάζεται σημαντικά από πολυμορφισμούς των κωδικών γονιδίων των 

μεταφορέων (298).  

Για τα αντικρουόμενα αποτελέσματα που αναφέρθηκαν πιθανόν να συμβάλλουν η 

πιθανή αλληλεπίδραση με το σύστημα του κυτταροχρώματος  P450, η συμβολή 

άλλων συστημάτων μεταφοράς στην συγκέντρωση των διαφόρων υποστρωμάτων, 

αλλά και οι διαφορές στην σχεδίαση των διαφόρων μελετών.   
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Μετά την γονοτύπηση του ανθρώπινου γονιδιώματος υπολογίζεται ότι περίπου 

500-1200 γονίδια κωδικοποιούν πρωτείνες μεταφορείς 145). Οι κυριότεροι από 

αυτούς είναι οι πρωτείνες πολλαπλής φαρμακευτικής αντίστασης (MDRs), οι 

σχετιζόμενες με πολλαπλή φαρμακευτική αντίσταση πρωτείνες (MRPs), οι 

μεταφορείς οργανικών ανιόντων (OATs), τα πολυπεπτίδια μεταφοράς οργανικών 

ανιόντων (OATPs), οι μεταφορείς οργανικών κατιόντων (OCTs) και οι μεταφορείς 

πεπτιδίων (PepTs) (303, 304).  

Οι δύο βασικοί καθοριστές της φαρμακοκινητικής των φαρμάκων ωστόσο είναι οι 

μεταφορείς φαρμάκων όπως η p-γλυκοπρωτείνη και τα ένζυμα μεταβολισμού των 

φαρμάκων, όπως η υπεροικογένεια των ενζύμων του κυτοχρώματος P450. Έχει 

παρατηρηθεί ότι η p-γλυκοπρωτείνη και το CYP3A4 έχουν πολλά κοινά 

υποστρώματα, εκφράζονται στην επιφάνεια των εντερικών επιθηλιακών κυττάρων, 

των λεμφοκυττάρων και του ήπατος και εμπλέκονται στην μεταφορά και τον 

μεταβολισμό των κορτικοστεροειδών (305). 

 

Πρόσφατα έχει δειχθεί ότι ένας πυρηνικός παράγοντας, ο υποδοχέας στεροειδών 

και ξενοβιοτικών SXR ( επίσης γνωστός και ως PXR, PAR, PRR), εμπλέκεται στην 

επαγωγή της έκφρασης τόσο του MDR1 αλλά και του CYP3A4 (306).   

Επιπρόσθετα, για να ελεγχθεί το εάν ένα φάρμακο είναι ή όχι υπόστρωμα του 

MDR1, χρησιμοποιούνται κύτταρα που υπερεκφράζουν το MDR1, όπως τα Caco-2 

(307), και LLCGA5-COL150 (308, 309) ή mdr1a knock-out ποντίκια (188).    
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4.3  Συσχέτιση πολυμορφισμών ABCB1/ΜDR1 με ανθεκτική στην θεραπεία ΙΦΝΕ. 

 

Για την επιλογή της κατάλληλης θεραπείας στην IBD, θα πρέπει καταρχήν να 

εκτιμηθεί η βαρύτητα της νόσου με κλινικούς και ενδοσκοπικούς δείκτες. Επιπλέον, 

είναι σημαντικό να παρακολουθηθεί η αποτελεσματικότητα της θεραπείας με 

επανεκτίνηση κλινικών scores και φλεγμονωδώς δεικτών όπως η C-αντιδρώσα 

πρωτείνη (CRP) και η καλπροτεκτίνη κοπράνων. Ο κύριος στόχος της θεραπείας 

είναι η επούλωση του εντερικού βλεννογόνου (310). 

 

Οι μισοί περίπου από τους ασθενείς με IBD είναι υποψήφιοι για 

ανοσοκατασταλτική θεραπεία, είτε λόγω σοβαρής έξαρσης νόσου είτε λόγω χρόνιας 

ενεργότητας, με μακροχρόνια λήψη κορτικοστεροειδών για τον έλεγχο των 

συμπτωμάτων (311). 

Εκτός των κορτικοστεροειδών, έχουν χρησιμοποιηθεί για τον έλεγχο της νόσου 

αζαθειοπρίνη, μερκαπτοπουρίνη, μεθοτρεξάτη, κυκλοσπορίνη και τακρόλιμους, τα 

οποία επιτυγχάνουν ύφεση της νόσου σε ποσοστά που κυμαίνονται από μόλις 40% 

[για την μεθοτρεξάτη στην CD (312)] έως 80% [για την κυκλοσπορίνη στην UC (313)].  

Η διατήρηση της ύφεσης είναι ακόμη πιο δύσκολη. Τα σκευάσματα 5-

αμινοσαλικυλικού οξέος, ενώ είναι αποτελεσματικά σε πολλούς ασθενείς με 

ελκώδη κολίτιδα, δεν είναι αποτελεσματικά στον έλεγχο της νόσου Crohn, εκτός εάν 

η ύφεση έχει επιτευχθεί με χειρουργική παρέμβαση. Oι θειοπουρίνες και η 

μεθοτρεξάτη θα διατηρήσουν τους μισούς έως τα 2/3 των ασθενών με CD σε ύφεση 

(314, 315) και το ίδιο ισχύει για την UC, ιδιαίτερα την κορτικοεξαρτώμενη νόσο 
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(316), ενώ πολλά υποσχόμενες είναι οι νεότερες βιολογικές θεραπείες (αντι-TNF) 

κλπ.   

 
 

Γλυκοκορτικοειδή 

Τα γλυκοκορτικοειδή (CS) χρησιμοποιούνται σε μέτριες και σοβαρές 

εξάρσεις της νόσου και αν και είναι εξαιρετικά αποτελεσματικά, το 16-20% των 

Καυκάσιων ασθενών παρουσιάζουν αντοχή σε αυτά, ενώ το 28-36% είναι 

κορτικοεξαρτώμενοι (311, 317-319). 

Η αντιφλεγμονώδης δράση των κορτικοειδών συνίσταται στην αναστολή της 

ενεργοποίησης των Τ λεμφοκυττάρων και της έκκρισης κυτταροκινών, που 

ακολουθούν την πρόσδεση του φαρμάκου στους ενδοκυττάριους υποδοχείς 

κορτικοειδών (GR-alpha), και οι οποίοι αλλάζουν την στερεοδομή τους. Τα 

κορτικοειδή είναι αναποτελεσματικά σε 3 περιπτώσεις: λόγω δυσλειτουργίας του 

υποδοχέα, λόγω πληθώρας προφλεγμονωδών κυτταροκινών, οι οποίες μειώνουν 

την συγγένεια του υποδοχέα για το φάρμακο και λόγω μείωσης της ενδοκυττάριας 

συγκέντρωσης του φαρμάκου εξαιτίας απομάκρυνσής του από το εσωτερικό του 

κυττάρου (320). Ο τελευταίος μηχανισμός εξαρτάται από την p-γλυκοπρωτείνη. Η 

αύξησή της στην επιφάνεια του κυττάρου πιθανά προκαλεί αυξημένη 

απελευθέρωση φαρμάκου στην κυκλοφορία.  

Εκτός από τα κορτικοειδή, η κυκλοσπορίνη αποτελεί επίσης υπόστρωμα της p-

γλυκοπρωτείνης (309, 321). Αυξημένη βρέθηκε η έκφραση της στα λεμφοκύτταρα 

περιφερικού αίματος ασθενών με IBD ανθεκτική στην θεραπεία (322). 
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Η χορήγηση υψηλών δόσεων κορτικοειδών είναι πιθανό να αυξάνει την έκφραση 

του ABCB1/MDR1 mRNA σε ασθενείς με UC (323). Πρόσφατα, σε ασθενείς με CD, 

αναγνωρίστηκε η παρουσία μιας παθογόνου υπο-ομάδας Th17-κυττάρων, η οποία 

σταθερά εκφράζει p-γλυκοπρωτείνη. Τα κύτταρα αυτά παρουσίαζαν αντοχή σε 

διάφορα κορτικοειδή (244), συμβάλλοντας έτσι σε μια χρόνια κορτικοανθεκτική 

φλεγμονή στην IBD. Αντίστροφα, η αναστολή της p-γλυκοπρωτείνης αυξάνει 

σημαντικά την ενδοκυττάρια συγκέντρωση κορτιζόλης και κυκλοσπορίνης in vitro, 

γεγονός που θα μπορούσε να αποτελέσει θεραπευτικό στόχο στην ανθεκτική στην 

θεραπεία IBD (324). Ωστόσο in vivo δεν υπάρχουν αποδείξεις. Οι αναστολείς της p-

γλυκοπρωτεΐνης δεν μπορεσαν να βελτιώσουν την αποτελεσματικότητα της 

θεραπείας σε άλλες νόσους (325).  

Στην μελέτη των Potocnik και συν. φάνηκε μια ασθενής συσχέτιση μεταξύ της 

κορτικοανθεκτικής νόσου Crohn και των πολυμορφισμών στα ιντρόνια 13 και 16 του 

γονιδίου ABCB1 (253). 

Το εύρημα ωστόσο δεν επιβεβαιώθηκε από ακόλουθες μελέτες.  Το 2007, οι 

Cucchiara και συνεργάτες μελέτησαν τον πολυμορφισμό C3435T σε 200 Iταλούς 

παιδιατρικούς ασθενείς με CD και 186 ασθενείς με UC που έλαβαν κορτικοειδή και 

έδειξαν ότι ο πολυμορφισμός αυτός δεν σχετίστηκε με την ανταπόκριση στην 

φαρμακευτική αγωγή (326) 

Επιβεβαιώνοντας αυτά τα αποτελέσματα, σε μεγάλη μελέτη ενηλίκων ασθενών με 

IBD, δεν βρέθηκε συσχέτιση ανάμεσα στην κλινική ανταπόκριση μετά την χορήγηση 

κορτικοειδών και στην παρουσία των πολυμορφισμών C3435T και G26677T/A (254, 

326). 
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Σε μια πρόσφατη σχετικά μελέτη σε Kινέζους ασθενείς με IBD αναφέρθηκε ότι οι 

πολυμορφισμοί του γονιδίου ABCB1 προδιαθέτουν στην εκδήλωση νόσου Crohn και 

σχετίζονται με την ανταπόκριση στην θεραπεία με κορτικοειδή (327). 

Ομοίως  σε μελέτη ασθενών-μαρτύρων από την Βραζιλία βρέθηκε ότι ο 

πολυμορφισμός C3435T (rs1045642) του εξονίου 26 του γονιδίου MDR1 σχετίζεται 

με αντοχή στα κορτικοειδή σε ασθενείς με νόσο Crohn αλλά όχι σε ασθενείς με 

ελκώδη κολίτιδα (328). 

 

 

 
5. Θειοπουρίνες και ΙΦΝΕ 
 
 

5.1 Γενικά στοιχεία και ανεπιθύμητες ενέργειες 
 

 
Οι θειοπουρίνες, που ανακαλύφθηκαν στα μέσα του προηγούμενου αιώνα 

από τους Elion και Hitching περιλαμβάνουν την αζαθειοπρίνη (AZA), την 6-

μερκαπτοπουρίνη (6-ΜΡ) και την 6-θειγουανίνη(6‐TG) (329). Τα φάρμακα αυτά 

έχουν κυτταροτοξικές και ανοσοκατασταλτικές ιδιότητες. Η 6‐MP και η AZA 

αποτελούν κεντρική αγωγή για την ΙBD. Πρώτη χρήση τους αναφέρεται στα 1962 

από τον Bean για την θεραπεία της ελκώδους κολίτιδας (330). Επί του παρόντος 

περίπου οι μισοί ασθενείς με IBD λαμβάνουν θειοπουρίνες (331, 332). Τόσο η AZA 

όσο και η 6‐MP έχουν αποδειχθεί αποτελεσματικές στην επαγωγή της ύφεσης στην 

ενεργό νόσο Crohn (333, 334) για την διατήρηση της ύφεσης  και την αποδέσμευση 

από τα στεροειδή στην κορτικοεξαρτώμενη νόσο Crohn, (314, 335) ή για την 



 84 

πρόληψη υποτροπής μετά το χειρουργείο σε ασθενείς με νόσο Crohn (336-340). 

 Στην ελκώδη κολίτιδα χρησιμοποιούνται για την διατήρηση της ύφεσης (341). 

Ωστόσο οι ασθενείς παρουσιάζουν μια μεγάλη γκάμα ανταπόκρισης στην χορήγηση 

θειοπουρινών. Περίπου το 15% με 28% των ασθενών παρουσιάζουν παρενέργειες, 

αιματολογικές, ηπατικές, παγκρεατικές (342-344). Επιπλέον, περίπου το 9% των 

ασθενών παρουσιάζει αντίσταση στις θειoπουρίνες (345). Οι διαφορές στην 

ανταπόκριση προκύπτουν κυρίως από τον μεταβολισμό των θειπουρινών, και 

συνεπώς η κατανόηση του είναι σημαντική για την πρόληψη των ανεπιθύμητων 

ενεργειών και την βελτιστοποίηση της θεραπείας.  

 

Η αζαθειοπρίνη είναι ένα προ-φαρμακο το οποίο απαιτεί μετατροπή στους 

ενεργούς του μεταβολίτες (εικόνα 9). Αρχικά, η αζαθειοπρίνη μετατρέπεται σε 6-ΜΡ 

κυρίως στο ήπαρ, μέσω κυρίως του ενζύμου γλουταθειόνη-S-τρανσφεράση (346). 

Στο ήπαρ και το έντερο η 6-ΜΡ υφίσταται περαιτέρω μετατροπή. Οι θειοπουρίνες 

απαιτούν πολύπλοκη μεταβολική ενεργοποίηση, η οποία αρχίζει με την παρέμβαση 

της υποξανθινικής γουανινικής φωσφοριβοζυλο-τρανσφεράσης (HGPRT), με 

αποτέλεσμα τον σχηματισμό κυτταροτοξικών θειογουανινικών νουκλεοτιδίων 

(TGNs) (347), τα οποία ακολούθως ενσωματώνονται στο DNA και το RNA (348, 349). 

Τα TGNs δρουν ως μεταβολικά ανάλογα και είναι υπεύθυνα τόσο για την 

ανοσοκατασταλτική ενεργότητα όσο και για την τοξικότητα της αζαθειοπρίνης. 

Από την άλλη πλευρά, η S-μεθυλίωση από το TPMT ή η οξείδωση από την ξανθινική 

οξειδάση απενεργοποιεί τις θειοπουρίνες, σχηματίζοντας 6-μεθυλ-

μερκαπτοπουρίνη και θειουρικό οξύ αντίστοιχα. Επιπλέον, το 6-θειοινοσινο-5’ 

μονοφωσφορικό (TIMP) επίσης υφίσταται S-μεθυλίωση από το TPMT, 
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σχηματίζοντας μεθύλ-TIMP, το οποίο αναστέλλει την de novo σύνθεση των 

πουρινών, αποτελώντας έτσι έναν εναλλακτικό δρόμο κυτταροτοξικότητας (349). 

 

 

 
 
 

 
 

 
 
 
Εικόνα 9: Μεταβολισμός θειοπουρινών. Σε αυτό το απλουστευμένο σχήμα η αζαθειοπρίνη 
(ΑΖΑ) μετατρέπεται σε 6-μερκαπτοπουρίνη (6-ΜΡ), η οποία στην συνέχεια μεταβολίζεται 
μέσω τριών μονοπατιών: μέσω του TPMT προς μεθυλ- μερκαπτοπουρίνη, η οποία είναι 
ανενεργός, μέσω οξείδωσης από την οξειδάση της ξανθίνης (ΧΟ) προς θειουρικό οξύ και 
τέλος καταβολισμός προς 6-θειογουανινικά νουκλεοτίδια (TGNs), τα οποία είναι 
κυτταροτοξικά όταν ενσωματωθούν στο DNA/RNA μέσω της υποξανθινικής 
φωσφοριβοζυλοτρανσφεράσης (HPRT). Το TPMT εμπλέκεται επίσης στην μετατροπή του 
μερκαπτοπουρινικού νουκλεοτιδίου προς 6-μεθυλ-μερκαπτοπουρινικά νουκλεοτίδια (6-
MMP), τα οποία αναστέλλουν de novo την πουρινική σύνθεση, οδηγώντας σε 
κυτταροτοξικότητα.   
Πηγή: (350) Shufeng Zhou. Clinical Pharmacogenomics of Thiopurine S-methyltransferase. Current 
Clinical Pharmacology, 2006, 1, 119-128 

 
 

Eνώ οι θειοπουρίνες είναι ανενεργά μόρια με μικρό χρόνο ημίσιας ζωής περίπου 1-

2 ώρες, η θεραπευτική τους δράση σχετίζεται με την παραγωγή και συσσώρευση 6-
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θειογουανινικών νουκεοτιδίων (6‐TGN) (351). In vivo, σταθερή συγκέντρωση των 

6‐TGN επιτυγχάνεται περίπου μετά χορήγηση 4–5 εβδομάδων, με τον χρόνο 

ημίσειας ζωής τους να κυμαίνεται από 3 ημέρες έως 13 ημέρες (352-355). Συνεπώς 

η κλινική αποτελεσματικότητα είναι εμφανής 12-17 εβδομάδες μετά την έναρξη της 

θεραπείας (334). 

 

 
 
Ανεπιθύμητες ενέργειες θειοπουρινών 
 

 
Οι ανεπιθύμητες ενέργειες διακρίνονται σε δύο τύπους. Η δοσοεξαρτώμενη 

τοξικότητα, η οποία σχετίζεται με την ενδοκυττάρια συγκέντρωση των ενεργών 

μεταβολιτών, η οποία μπορεί να εκδηλωθεί μήνες ή χρόνια  μετά την έναρξη της 

θεραπείας. Κυρίως εκδηλώνεται με καταστολή του μυελού των οστών και 

ηπατοτοξικότητα. Ο δεύτερος τύπος αφορά στην ανεξάρτητη από την δόση 

τοξικότητα και εκδηλώνεται κυρίως ως μυαλγία, συμπτώματα ομοιάζοντα με γρίπη, 

εξάνθημα και οξεία παγκρεατίτιδα. 

 
 
 
 
5.1.1 Τοξικότητα του μυελού των οστών 
 
 

Κυρίως αφορά στην λευκοπενία ( λευκά αιμοσφαίρια (WBC): 2.0–4.0×109/L) 

και ουδετεροπενία (απόλυτος αριθμός ουδετεροφίλων <1.5×109/L), που αποτελούν 

τις συχνότερες παρενέργειες των θειοπουρινών (356, 357). 

Στις συνήθεις δόσεις, παρατηρούνται στο 2 με 10.5% των ασθενών με IBD, ανάλογα 

με τον χρόνο παρακολούθησης της μελέτης και τον χρησιμοποιούμενο ορισμό της 
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λευκοπενίας. Σε μια αναδρομική μελέτη 27 ετών που περιελάμβανε 739 ασθενείς 

με IBD, το 3.8% εκδήλωσε λευκοπενία και από αυτούς το 1.2% σοβαρή λευκοπενία 

(WBC <2.0×109/L) (356, 358, 359). 

Η μυελοτοξικότητα μπορεί να εκδηλωθεί κάθε στιγμή κατά την θεραπεία, αλλά 

συνήθως παρατηρείται τους πρώτους μήνες, από τις 2 εβδομάδες μετά την έναρξη 

των θειπουρινών. Απαιτείται συχνή παρακολούθηση με γενική αίματος. Συνήθως 

πρόκειται για αναστρέψιμη μυελοτοξικότητα μετά την διακοπή του φαρμάκου ή την 

μείωση της δόσης στο 50% (358). 

Στους ασθενείς με IBD έχει αναφερθεί σοβαρή μυελοκαταστολή, 

συμπεριλαμβανομένης λευκοπενίας θρομβοπενίας και πανκυτταροπενίας, η οποία 

μπορεί να είναι θανατηφόρος στο 1% από αυτούς και η επίπτωση τους δεν φαίνεται 

να είναι δοσοεξαρτώμενη (360). 

Η εκδήλωση μυελοκαταστολής σχετίζεται σημαντικά με την συγκέντρωση των 6-

θειγουανινικών νουκλεοτιδίων (6‐TGN) στο αίμα και την μειωμένη ενεργότητα του 

TPMT (361-363).  

Τα επίπεδα των 6‐TGN στα ερυθρά είναι αντιπροσωπευτικά των επιπέδων στον 

μυελό των οστών, που οδηγούν σε μυελοτοξικότητα (364, 365).  

Οι Weinshilboum και Sladek πρώτοι μελέτησαν τις διαφορές στην ενεργότητα του 

ενζύμου TPMT στα ερυθρά αιμοσφαίρια 298 Καυκάσιων. Από αυτούς, 88.6% 

παρουσίαζαν υψηλή ενεργότητα του ενζύμου (13.50 ± 1.86 U, mean ± SD), 11.1% 

ενδιάμεση ενεργότητα (7.20 ± 1.08 U), και 0.3% είχαν μη ανιχνεύσιμη ενεργότητα 

(366). 
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Στους ασθενείς με μειωμένη ή μη ανιχνεύσιμη ενεργότητα του ενζύμου TPMT 

ευνοείται ο μεταβολισμός προς 6‐TGN μέσω του μονοπατιού της υποξανθινικής 

φωσφοριβοζυλοτρανσφεράσης (HPRT) και υπάρχει κίνδυνος μυελοκαταστολής 

(360, 367-369).  

Όσον αφορά στους ασθενείς με ενδιάμεση TPMT ενεργότητα, φαίνεται να 

παρουσιάζουν λευκοπενία σε ποσοστό μεγαλύτερο σε σχέση με τους ασθενείς με 

φυσιολογική ενεργότητα του ενζύμου, γεγονός που αποτελεί το συμπέρασμα μιας 

μεγάλης μετα-ανάλυσης που περιέλαβε 4306 ασθενείς από 47 μελέτες (370).  

Ωστόσο η μετα-ανάλυση αυτή περιέλαβε πολλές ετερογενείς αναδρομικές και 

προοπτικές μελέτες, με κυρίως ήπια λευκοπενία και στις οποίες χρησιμοποιήθηκαν 

διαφορετικοί τρόποι ελέγχου του TPMT. Επιπλέον, ακόμη και εάν όλοι οι ασθενείς 

που λαμβάνουν θειοπουρίνες σε τυπικές δόσεις εκδηλώσουν μυελοκαταστολή, η 

έλλειψη του TPMT ενζύμου μπορεί να ενοχοποιηθεί μόνο για το ¼ των 

περιπτώσεων (371-372). 

Οι ασθενείς αυτοί μπορούν να αντιμετωπιστούν με μείωση της δόσεις των 

θειοπουρινών, χωρίς αιματολογικές ανεπιθύμητες ενέργειες (373-375).  

Ωστόσο, έχει ενδιαφέρον να τονιστεί ότι στην μελέτη των Hindorf και συν., μια 

προοπτική μελέτη 60 ασθενών, με 10 περιπτώσεις μυελοτοξικότητας, οι 

συγκεντρώσεις των 6-θειογουανινικών νουκλεοτιδίων δεν προέβλεπαν την 

εκδήλωση μυελοτοξικότητας και η μέση ενεργότητα του ενζύμου TPMT ήταν 

υψηλή. Ο μόνος ανεξάρτητος παράγοντας που βρέθηκε να σχετίζεται με την 

μυελοτοξικότητα ήταν η μέγιστη συγκέντρωση του 6‐meTIMP (6-μεθυλ-θειοινόσινο-
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μονοφωσφορικού) στα ερυθρά των ασθενών (352). Η μεθυλίωση του θειοινοσινο-

μονοφωσφωρικού (TIMP), το οποίο αποτελεί μερκαπτοπουρινικό νουκλεοτίδιο, 

καταλύεται από το ένζυμο TPMT, και οδηγεί στην παραγωγή μεθυλ-θειοινοσινο-

μονοφωσφορικού (meTIMP). Ο μεταβολίτης αυτός βρίσκεται σε συγκεντρώσεις 

υψηλότερες αυτών των 6-θειογουανινικών νουκλεοτιδίων (6-TGN) και αποτελεί in 

vitro αναστολέα της de novo σύνθεσης των πουρινών, και τα υψηλά του επίπεδα 

έχουν συσχετιστεί επίσης με ηπατοτοξικότητα (345, 376). 

 

5.1.2 Ηπατοτοξικότητα 

 

  Τα θειοπουρινικά φάρμακα είναι δυνατόν να επηρεάσουν το ήπαρ με 3 

τρόπους: αντίδραση υπερευαισθησίας, ιδιοσυστασιακή χολοστατική αντίδραση και 

εστιακή οζώδη υπερπλασία (377).  Οι ασθενείς που λαμβάνουν θειοπουρίνες είναι 

δυνατόν να παρουσιάσουν ήπια, παροδική και αναστρέψιμη αύξηση 

τρανσαμινασών, που αποτελεί και την πιο συχνή παρενέργεια (345).   

Οι θειοπουρίνες προκαλούν τόσο ηπατοκυτταρική όσο και χολοστατική βλάβη 

(378). Οι ασθενείς παρουσιάζουν τρανσαμινασαιμία σε ποσοστό 8,6-21% (379, 380). 

Η πρώτη προοπτική μελέτη για την εκτίμηση της ηπατοτοξικότητας των 

θειοπουρινών έγινε το 2005 (381). Σε αυτήν, 161 ασθενείς με IBD έλαβαν συνήθεις 

δόσεις για 9 μήνες, και παρουσίασαν τρανσαμινασαιμία, οριζόμενη ως αύξηση των 

ηπατικών ενζύμων τουλάχιστον 2 φορές, σε ποσοστό 10%, ενώ η συγχορήγηση 

κορτικοστεροειδών θεωρήθηκε ως παράγοντας επιβαρυντικός.  
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Σε μια πρόσφατη συστηματική ανασκόπηση αναδρομικών μελετών η οποία 

περιέλαβε 3485 ασθενείς με ΙΦΕΝ, διαπιστώθηκε ηπατοτοξικότητα σε ποσοστό 

3,4% (375). 

Συνήθως παρουσιάζεται μετά 1,5-3 μήνες κατά μέσο όρο από την έναρξη της 

αγωγής. Έτσι, όταν εμφανιστεί όψιμα πρέπει να αναζητώνται άλλα αίτια, όπως 

ιογενείς, ηπατίτιδες ή αλκοολική ηπατίτιδα (382). Επιπλέον, στην πλειοψηφία τους 

οι ασθενείς ομαλοποιούν τις τρανσαμινάσες παρά την συνέχιση της ΑΖΑ/6-ΜΡ. Οι 

υπόλοιποι ανταποκρίνονται στην μείωση της δόσης ή την διακοπή της θεραπείας 

(377).  

Οι μηχανισμοί με τους οποίους οι θειοπουρίνες προκαλούν ηπατική βλάβη είναι 

άγνωστοι. Μερικές περιπτώσεις αποδίδονται στην υπερευαισθησία, κυρίως όμως 

σχετίζονται με υψηλά επίπεδα 6-ΜΜΡ και λόγω του ότι η ενεργότητα του ΤΡΜΤ στο 

ήπαρ είναι παρόμοια με αυτή των ερυθρών αιμοσφαιρίων, φαίνεται ότι η υψηλή 

ενεργότητα του ενζύμου σχετίζεται με υψηλά επίπεδα μεθυλιωμένων παραγώγων, 

κυρίως 6ΜΜΡ (383).  

Στην μελέτη των Hande και συν.  βρέθηκε θετική συσχέτιση της τρανσαμινασαιμίας 

και των υψηλών επιπέδων 6-ΜΜΡ (384), καθώς και στην προοπτική μελέτη 43 

ασθενών με λευχαιμία (385). Ωστόσο, το εύρημα δεν επιβεβαιώθηκε σε δυο 

ακόλουθες μελέτες σε ασθενείς με IBD (386-387). Οι λόγοι για τα διαφορετικά 

αποτελέσματα πιθανά να είναι η διαφορετική διάρκεια έκθεσης στους 6ΜΜΡ 

μεταβολίτες, καθώς και οι διαφορετικές μέθοδοι ποσοτικοποίησης των 

μεταβολιτών που χρησιμοποιήθηκαν (376, 388).  
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 Ένας τρόπος μείωσης του κινδύνου εκδήλωσης ηπατοτοξικότητας σε τέτοιες 

περιπτώσεις είναι η συγχορήγηση με αλλοπουρινόλη, συνδυασμός που οδηγεί σε 

δραματικά μειωμένα επίπεδα 6-ΜΜΡ (389-390).  

Έχει επιπλέον αναφερθεί ο  μειωμένος κίνδυνος ηπατοτοξικότητας της 6-ΜΡ, σε 

σχέση με την αζαθειοπρίνη, αλλά οι ενδείξεις για κάτι τέτοιο δεν είναι ισχυρές (377, 

391-393). 

Μια άλλη πτυχή της ηπατοτοξικότητας των θειοπουρινών, είναι η σπάνια εκδήλωση 

εστιακής οζώδους υπερπλασίας, με επιπλοκή την ανάπτυξη πυλαίας υπέρτασης και 

μακροπρόθεσμα την ανάγκη μεταμόσχευσης ήπατος (394-395).  

Η επιπλοκή παρουσιάζεται όψιμα στην αγωγή με αζαθειοπρίνη, αφού απαιτουνται 

κατά μέσο όρο 50 μήνες χορήγησης για την εκδήλωση της. Η μέση επίπτωση σε 10 

χρόνια υπολογίζεται σε 1,25%, (396) ενώ το αρσενικό φύλο και η εντερεκτομή 

>50cm θεωρούνται παράγοντες κινδύνου (397). 

Δεν έχει διατυπωθεί ακριβής παθοφυσιολογική υπόθεση όσον αφορά στην 

αιτιολογία της διαταραχής, αν και μερικές περιπτώσεις έχουν συσχετιστεί με 

ετερόζυγο TPMT γονότυπο και αυξημένα επίπεδα 6-TGN (398-400). 

 

 

5.1.3 Τοξικότητα παγκρέατος 

 

Η παγκρεατίτιδα συνήθως εκδηλώνεται με επιγαστραλγία, ναυτία, εμέτους, 

εμπύρετο. Με την διακοπη του φαρμάκου, τα συμπτώματα εξαφανίζονται και η 
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αμυλάση του ορού επανέρχεται στα φυσιολογικά επίπεδα σε τρία 24ωρα κατά μέσο 

όρο, ενώ δεν έχουν αναφερθεί επιπλοκές, όπως χρόνια παγκρεατίτιδα (401). 

  

Σε μια αναδρομική μελέτη σε 396 ασθενείς οι οποίοι ελάμβαναν 6-ΜΡ, η επίπτωση 

της παγκρεατίτιδας ήταν 3,3%. Όλες οι περιπτώσεις εκδηλώθηκαν κατά μέσο όρο 23 

ημέρες μετά την έναρξη των θειοπουρινών (358).  Στην μελέτη των Dubinsky και 

συν. αναφέρθηκε αύξηση της αμυλάσης και της λιπάσης στο 8% των ασθενών, ενώ 

κλινικά εμφανής παγκρεατίτιδα εκδηλώθηκε μόλις στο 1%.(376) Ο υποκείμενος 

παθοφυσιολογικός μηχανισμός είναι άγνωστος, είναι όμως πιθανή η αλλεργικού 

τύπου αντίδραση, και γι αυτό οι θειοπουρίνες δεν θα πρέπει να επαναχορηγούνται 

στις περιπτώσεις αυτές (402-403).  

Επί του παρόντος, η εκδήλωση παγκρεατίτιδας δεν έχει συσχετιστεί με τα επίπεδα 

των 6-ΤGN και των 6-MMP, ούτε με την δόση των φαρμάκων (376, 402).  

 

 

 

 

 

5.1.4 Γαστρεντερικές διαταραχές. 

 

 
Έίναι συχνές, περίπου στο 20% των ασθενών, αφορούν κυρίως επιγαστρική 

δυσφορία, ναυτία και εμέτους που συνήθως εκδηλώνονται τις πρώτες εβδομάδες 

μετά την έναρξη της αγωγής (382, 403).   
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Οι μεταλλαγές του γονιδίου TPMT  σε ετεροζυγωτία, φαίνεται να σχετίζονται με την 

εκδήλωση γαστρεντερικών διαταραχών σε μια μεγάλη προοπτική μελέτη, αν και το 

εύρημα δεν επιβεβαιώθηκε σε μεγάλη αναδρομική μελέτη (382, 404). 

Οι Marinaki και συν, σε μια μελέτη κοόρτη ανέφεραν συσχέτιση του μεταλλαγμένου 

γονότυπου με την εκδήλωση ναυτίας και εμέτων (344).  

 

Ο υποκείμενος μηχανισμός δεν έχει διευκρινιστεί. Ωστόσο, η παρενέργεια αυτή 

οδηγεί στην διακοπή της θεραπείας περίπου στο 10% των ασθενών, ένα σχετικά 

μεγάλο ποσοστό (382),  και φαίνεται να είναι δοσοεξαρτώμενη παρενέργεια. Η 

επαναχορήγηση  του φαρμάκου σε μικρότερη δόση, μετά από ένα μικρό χρονικό 

διάστημα διακοπής, φαίνεται να είναι αποτελεσματική (405). 

Σε κάποιες περιπτώσεις γαστρεντερικής δυσανεξίας στην αζαθειοπρίνη έχει 

χορηγηθεί 6-ΜΡ με καλά αποτελέσματα. Πιθανόν η δυσανεξία να οφείλεται στο 

παράγωγο ιμιδαζόλης που παράγεται μετά την μετατροπή της αζαθειοπρίνης σε 6-

ΜΡ και όχι στον γονότυπο του ενζύμου TPMT (406, 407). 

  
 
 
 
 
 
 
 
5.2 TPMT 
 
 

H θειοπουρινική S-μεθυλτρανσφεράση (Thiopurine S-methyltransferase, 

TPMT) είναι ένζυμο, μια κυτταροπλασματική τρανσμεθυλάση, το οποίο απαντάται 

σε είδη θηλαστικών και πτηνών. Χρησιμοποιώντας την S-αδενόσυλ-L-μεθειονίνη 

σαν δότη μεθυλίων καταλύει την μεθυλίωση ατόμων θείου προς αρωματικές και 
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ετεροκυκλικές ενώσεις. Δεν υπάρχει κανένα γνωστό ενδογενές υπόστρωμα και ο 

φυσιολογικός του ρόλος παραμένει άγνωστος, αν και το TPMT βρίσκεται στους 

περισσότερους ιστούς, όπως η καρδιά, στα ερυθρά αιμοσφαίρια, στον πλακούντα, 

στο πάγκρεας και στο έντερο. Το μοριακό του βάρος είναι 28 kDA, και περιέχει 246 

αμινοξέα (350). 

 
Για την μέτρηση της ενεργότητας του χρησιμοποιείται μια βιοχημική μέθοδος 

προσδιορισμού του βαθμού μεθυλίωσης της 6-μερκαπτοπουρίνης με (C14- μεθυλ-

S-αδενόσυλ-L-μεθειονίνη ως δότη μεθυλίων). Η μέτρηση της ενεργότητας στα 

ερυθρά θεωρείται αντιπροσωπευτική της ενεργότητας στους ιστούς μεταβολισμού 

των φαρμάκων.  

Η ενεργότητα του ενζύμου παρουσιάζει μεγάλη διακύμανση μεταξύ των ατόμων. 

Στους Καυκάσιους φαίνεται να έχει τριπλή κατανομή, με το 89-94% των ατόμων να 

έχουν υψηλή ενεργότητα του ενζύμου, το 6-11% να παρουσιάζουν ενδιάμεση 

ενεργότητα και το 0,3%, δηλαδή 1 στα 300 άτομα, να παρουσιάζει χαμηλή 

ενεργότητα (366, 408).  

Μεταξύ των ατόμων με υψηλή ενεργότητα, περίπου το 15% παρουσιάζουν 

ενεργότητα μεγαλύτερη από την φυσιολογική, ενώ σε 1-2% διαπιστώνεται ακόμη 

υψηλότερη ενεργότητα (343).  Αυτή μπορεί να επηρεαστεί και από μη-γενετικούς 

παράγοντες, όπως είναι η μετάγγιση αίματος, η ουραιμία καθώς και η λήψη 

θειοπουρινικών φαρμάκων, που είναι γνωστοί επαγωγείς του ενζύμου. Η 

αζαθειοπρίνη επάγει την ενεργότητα του ενζύμου κατά τον πρώτο μήνα μετά την 

μεταμόσχευση. Αντίθετα, κάποια φάρμακα δρουν σαν δυνητικοί αναστολείς του 

ενζύμου TPMT, όπως η ολσαλαζίνη και η σουλφασαλαζίνη (409).  
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Εικόνα 10: Κατανομή συχνοτήτων ενεργότητας ενζύμου TPMT στα ερυθρά αιμοσφαίρια 298 
τυχαία επιλεγμένων ατόμων (Καυκάσιοι). 
 
Πηγή: (366) Weinshilboum RM, Sladek SL. Mercaptopurine pharmacogenetics: monogenic inheritance 
of erythrocyte thiopurine methyltransferase activity. Am J Human Genet 1980; 32: 651-652. 
 
   

 

Στην εικόνα   φαίνεται η τριπλή κατανομή που παρατηρήθηκε ότι χαρακτηρίζει την 

ενεργότητα του ενζύμου TPMT στα ερυθρά υγειών Καυκάσιων. Η μειωμένη 

ενεργότητα , στο 0,3%, αντιπροσωπεύεται από γονότυπο μειωμένης έκφρασης 

TPMTL/TPMTL, η ενδιάμεση ενεργότητα (11%) υποδηλώνει ετεροζυγωτία 

TPMTL/TPMTH και η υψηλή ενεργότητα (89%) υποδηλώνει ομοζυγο γονότυπο 

υψηλής έκφρασης TPMTH/TPMTH. Αργότερα καθορίσθηκαν τα ΤPΜΤ*3A και 

ΤPΜΤ*3C ως τα κύρια υπεύθυνα αλλήλια. 

Ωστόσο, η μέση ενεργότητα είναι 20% χαμηλότερη σε Αφρικανούς-Αμερικανούς και 

έχει διπλή κατανομή στους Κινέζους, αλλά μονή κατανομή στους Κορεάτες (408, 

410-412). 
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5.2.1 Το γονίδιο και απλοί νουκλεοτιδικοί πολυμορφισμοί  
 
  

Το ανθρώπινο TPMT γονίδιο έχει μήκος 34 kb, αποτελείται από 10 εξόνια και 

βρίσκεται στο χρωμόσωμα 6p22.3 (413) και έχει ένα ψεύδο-γονίδιο που βρίσκεται 

στο χρωμόσωμα 18 (414). Τα 8 από αυτά κωδικοποιούν πρωτείνη 245 αμινοξέων. 

Έως σήμερα, έχουν αναγνωριστεί 3 άγριου τύπου αλληλόμορφα και 38 

μεταλλαγμένα αλληλόμορφα (415), τα περισσότερα από τα οποία σχετίζονται με 

μειωμένη ενεργότητα του ενζύμου (416). Τα περισσότερα αφορούν σε μη-

συνώνυμους απλούς νουκλεοτιδικούς πολυμορφισμούς (SNPs). Μεταξύ των 

γονοτύπων που καθορίζονται από τους πολυμορφισμούς αυτούς, οι  TPMT*2,*3A, 

*3B, and *3C έχουν μελετηθεί εκτενώς όσον αφορά το κλινικό αντίκτυπο αλλά και 

τους υποκείμενους μοριακούς μηχανισμούς. Ωστόσο, 4 από τα γνωστά 

αλληλόμορφα που φέρουν μεταλλαγές (TPMT*2, -*3A, -*3B, -*3C) ενοχοποιούνται 

για μειωμένη ενεργότητα ενζύμου στο 80-95% των ατόμων, ενώ τα υπόλοιπα είναι 

εξαιρετικά σπάνια (417). 

 

Οι Szumlanski και συν. (413) και οι Tai και συν (418) περιέγραψαν τον γονότυπο 

TPMT*3A, πού είναι ο πιο συχνός στους Καυκάσιους που σχετίζεται με μειωμένη 

ενεργότητα του ενζύμου (συχνότητα περίπου 5%) Πίνακας. Ο γονότυπος αυτός 

περιέχει 2 μη-συνώνυμους κωδικούς πολυμορφισμούς, έναν στο εξόνιο 7, G460A 

(rs1800460), ο οποίος οδηγεί σε αντικατάσταση της αλανίνης στην θέση 154 με 

θρεονίνη (Ala154Thr), και έναν στο εξόνιο 10, Α719G (rs1142345) o οποίος οδηγεί 

σε αντικατάσταση της τυροσίνης στην θέση 240 από κυστείνη (Tyr240Cys). Ο 
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απλότυπος αυτός έχει ως αποτέλεσμα την σημαντική μείωση της ενεργότητας του 

ενζύμου και την εκδήλωση τοξικότητας κατά την χορήγηση θειοπουρινών (418). 

 

Ο γονότυπος TPMT*3B είναι σπάνιος και περιέχει μόνον τον πολυμορφισμό στο 

εξόνιο 7 (G460A, rs1800460). Η έκφραση της μεταλλαγμένης πρωτεΐνης σε κύτταρα 

ζύμης και σε κύτταρα θηλαστικών όπως τα COS-1, κατέδειξε ταχεία αποδόμησή της, 

με σημαντικά μειωμένα επίπεδα πρωτεΐνης και ενεργότητας του ενζύμου. Επίσης 

σχετίζεται με τοξικότητα κατά την χορήγηση θειοπουρινών (413). 

 

Ο γονότυπος TPMT*3C χαρακτηρίζεται από την παρουσία του πολυμορφισμού 

A719G (rs1142345) στο εξόνιο 10.  Αποτελεί το συχνότερο αλληλόμορφο σε 

πληθυσμούς ανατολικής Ασίας, σε αφρο-αμερικανούς και σε ορισμένους 

αφρικανικούς πληθυσμούς (εκτιμώμενη συχνότητα 2%) (419-421). Σχετίζεται με 

μειωμένη ενεργότητα ενζύμου και μειωμένη ποσότητα πρωτεΐνης, ως αποτέλεσμα 

επιταχυνόμενης αποδόμησης της σε κύτταρα θηλαστικών, αλλά η επίδραση είναι 

μικρότερη από εκείνη των γονοτύπων TPMT*3A και TPMT*3B (417).  Από 

πληθυσμιακές μελέτες που έχουν γίνει ανα τον κόσμο, τα αλληλόμορφα *4 και *8 

απαντώνται σε σχετικά μεγαλύτερη συχνότητα (0,05% και 2% αντίστοιχα) σε 

Αφρικανούς (423) και Νοτιοαμερικανούς (422).  

Το αλληλόμορφο TPMT*2 είναι τα πρώτο που περιγράφηκε, και είναι λιγότερο 

συχνό από τα TPMT*3A και *3C (rs1800462). H γονοτύπηση του μεταλλαγμένου 

TPMT cDNA αποκάλυψε μια σημειακή μεταλλαγή, αντικατάσταση της γουανίνης 

από κυτοσίνη στην θέση 238 της κωδικής αλληλουχίας (G238C, rs1800462), η οποία 

οδηγεί σε αντικατάσταση αμινοξέος στο κωδικόνιο 80 (αλανίνη σε προλίνη). Όταν 

εκτιμήθηκε η λειτουργικότητα της μεταλλαγμένης πρωτείνης σε κύτταρα ζύμης, 
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βρέθηκε ότι η ενζυματική δραστικότητά της μειώθηκε κατά 100 φορές σε σχέση με 

την φυσιολογική πρωτείνη, παρά το γεγονός ότι τα επίπεδα έκφρασης του m RNA 

ήταν παρόμοια.  Επιπλέον, αποδομείται ταχέως με αποτέλεσμα μειωμένη 

ενεργότητα ενζύμου και αυξημένο κίνδυνο τοξικότητας κατά την χορήγηση 

θειοπουρινών (424, 425). 

 
 

 

Πίνακας 5: Συχνότητες (%) των διαφόρων TPMT αλληλομόρφων σε ασθενείς και υγιείς 
πληθυσμούς.  
 
  

 
Πηγή: (426) Chingiz Asadov, Gunay Aliyeva and Kamala Mustafayeva. Thiopurine S-Methyltransferase 
as a Pharmacogenetic Biomarker: Significance of Testing and Review of Major Methods.  
Cardiovascular & Hematological Agents in Medicinal Chemistry, 2017, 15, 23-30 
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Εικόνα 11 : Σχηματική απεικόνιση του ανθρώπινου γονιδίου του ενζύμου TPMT και των 
συχνότερων αλληλομόρφων. Oι μεταλλαγές των συχνότερων αλληλίων βρίσκονται στα 
εξόνια 5, 7, 10. Με γκρι χρώμα απεικονίζονται τα τετράγωνα που περιέχουν μεταλλαγές. 
Με άσπρο χρώμα απεικονίζονται οι αμετάφραστες περιοχές και με μαύρο χρώμα τα εξόνια 
εκτός του ανοικτού πλαισίου ανάγνωσης.  
 
Πηγή: (426) Chingiz Asadov, Gunay Aliyeva and Kamala Mustafayeva. Thiopurine S-Methyltransferase 
as a Pharmacogenetic Biomarker: Significance of Testing and Review of Major Methods.  
Cardiovascular & Hematological Agents in Medicinal Chemistry, 2017, 15, 23-30 
 
 
 
 
 

Από τους μη-συνώνυμους απλούς νουκλεοτιδικούς πολυμορφισμούς του γονιδίου 

TPMT, 13 μελετήθηκαν όσον αφορά στις λειτουργικές συνέπειες σε επίπεδο 

πρωτεΐνης. Ειδικότερα, τα αλληλόμορφα που περιελάμβαναν τους 

πολυμορφισμούς αυτούς εκφράστηκαν σε κύτταρα COS-1 και καθορίστηκαν η 

ενεργότητα του ενζύμου και η ποσότητα της πρωτείνης. Τα αποτελέσματα έδειξαν 



 100 

ότι 11 από τους 13 πολυμορφισμούς είχαν λειτουργικές συνέπειες μετά την 

έκφρασή  τους σε κύτταρα θηλαστικών. Αν και σημειώθηκαν αλλαγές στην κινητική 

του υποστρώματος, οι λειτουργικές συνέπειες ήταν κυρίως αποτέλεσμα αλλαγών 

στα επίπεδα της ενζυμικής πρωτείνης (417). 

Από τα αλλοένζυμα που μελετήθηκαν τα TPMT*3A, *3B, *3C και *2 είχαν την 

μεγαλύτερη επίδραση. Το φαινόμενο αυτό αρχικά παρατηρήθηκε μια δεκαετία πριν 

όταν περιγράφηκαν για πρώτη φορά τα TPMT*3A, *3B και *3C (413). 

Η συσχέτιση των μη-συνώνυμων απλών νουκλεοτιδικών πολυμορφισμών με 

αλλαγές στα επίπεδα της πρωτείνης φαίνεται να αποτελεί έναν κοινό μηχανισμό 

εξήγησης των λειτουργικών επιδράσεων αυτού του είδους των γενετικών 

πολυμορφισμών. Η παρατήρηση αυτή εγείρει το ερώτημα πως αλλάζοντας μόνο 1 

με 2 αμινοξέα αλλάζει η ποσότητα της παραγόμενης πρωτείνης. Υπάρχουν πολλές 

ερμηνείες, όπως μειωμένη σταθερότητα του mRNA, μείωση του ρυθμού σύνθεσης 

της πρωτείνης ή αύξηση του ρυθμού αποδόμησής της. Στις περισσότερες 

περιπτώσεις, όπως και στο TPMT, η αυξημένη αποδόμηση φαίνεται να είναι ο 

κυριότερος μηχανισμός. 

 

Πειράματα που έγιναν στο ενδοπλασματικό δικτύο κουνελιών, σύστημα που 

χρησιμοποιείται κυρίως για την μελέτη της αποδόμησης πρωτεινών, έδειξαν ότι το 

αλλοένζυμο TPMT*3A αποδομούνταν πιο γρήγορα σε σχέση με το φυσιολογικό 

ένζυμο (425, 427, 428).  

Η διαδικασία αυτή περιλαμβάνει ουμπικουιτίνωση (Ubiquitination) του 

αλοενζύμου, δηλαδή πρόσδεση μιας ειδικής πρωτείνης, μιας ουμπικιτίνης, η οποία 

σηματοδοτεί την αποδόμηση του, μέσω πρωτεασώματος (425, 427). 
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5.2.2 Συσχέτιση πολυμορφισμών TPMT με την ανταπόκριση στην αγωγή με 
θειοπουρίνες στην ΙΦΝΕ 

 
 
 

Μια συστηματική ανασκόπηση και μετα-ανάλυση 47 μελετών που σχετικά 

με τον κίνδυνο μυελοκαταστολής σε σχέση με την ενδιάμεση TPMT ενεργότητα, 

ανέδειξε αύξηση του κινδύνου εκδήλωσης μυελοτοξικότητας κατά 4.19 φορές στους 

IBD ασθενείς με μειωμένη ενεργότητα ενζύμου σε σχέση με εκείνους που είχαν 

φυσιολογική ενεργότητα. Η μετα-ανάλυση αυτή δέχθηκε την κριτική ότι περιέλαβε 

μελέτες μικρές με <100 ασθενείς και ότι οι περισσότερες ήταν αναδρομικές μελέτες 

κοόρτη (370). 

11 μελέτες ωστόσο ήταν προοπτικές. Σε μια από αυτές, με ένα σχετικά μεγάλο 

δείγμα ασθενών, βρέθηκε ότι ο ετερόζυγος  TPMT γονότυπος προέβλεπε την 

πρώιμη διακοπή της θεραπείας εξαιτίας παρενεργειών (79% στούς ετεροζυγώτες  

έναντι 35% σε ομοζυγώτες αγρίου τύπου, P<0.001). Οι γαστρεντερικές διαταραχές 

ήταν ο κυριότερος λόγος διακοπής της θεραπείας, ενώ βρέθηκε ότι η 

μυελοτοξικότητα καθώς και οι γαστρεντερικές διαταραχές ήταν συχνότερα τους 

ετερόζυγους ασθενείς (26% και 37%, αντίστοιχα) σε σχέση με τους ασθενείς που δεν 

έφεραν μεταλλαγμένα αλληλόμορφα (0.5% και 7%, αντίστοιχα) (404).  Άλλες 

προοπτικές μελέτες αναφέρουν ότι οι ανεπιθύμητες ενέργειες στις θειοπουρίνες 

ήταν συχνότερες σε ασθενείς με μειωμένη και ενδιάμεση ενεργότητα του ενζύμου, 

όταν δεν γινόταν προσαρμογή της χορηγούμενης δόσης (352)  με συχνότερη την 

μυελοτοξικότητα (353). 
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Δυο ανεξάρτητες μετα-αναλύσεις, οι οποίες ανέλυσαν 14 και 9 μελέτες αντίστοιχα, 

σχετικά με την επίδραση των πολυμορφισμών στην εκδήλωση παρενεργειών στους 

ασθενείς με IBD, και οι οποίες περιέλαβαν 2206 και 1309 ασθενείς αντίστοιχα 

κατέληξαν ότι οι πολυμορφισμοί του γονιδίου TPMT σχετίστηκαν σημαντικά με την 

εκδήλωση συνολικά ανεπιθύμητων ενεργειών και μυελοτοξικότητας αλλά όχι 

ηπατοτοξικότητας, παγκρεατίτιδας συμπτώματα γρίππης, γαστρεντερικές ή 

δερματικές διαταραχές (429, 430). 

Η μελέτη TARGET ( TPMT: Azathioprine Response to Genotyping and Enzyme Testing 

(TARGET) είναι μια τυχαιοποιημένη κλινική μελέτη η οποία διερεύνησε τα 

αποτελέσματα της κατευθυνόμενης από τον γονότυπο χορήγησης αρχικής δόσης 

αζαθειοπρίνης με ακόλουθη αύξηση ή μείωση της, έως την μέγιστη καλύτερα 

ανεκτή δόση σε σχέση με τον μη καθορισμό του γονότυπου και την χορήγηση 

τυπικής δόσης αζαθειοπρίνης. Περιέλαβε 333 ασθενείς με φλεγμονώδεις νόσους 

και το αρχικό σκέλος της ήταν το εάν αυτή η στρατηγική είχε ως αποτέλεσμα την 

σημαντική μείωση των περιπτώσεων διακοπής θεραπείας λόγω ανεπιθύμητων 

ενεργειών. Δεν βρέθηκαν σημαντικές διαφορές. (συχνότητα: 27.7% έναντι 28.8%; 

odds ratio [OR]: 1.1; 95% CI: 0.66–1.8; P=0.74). Επιπλέον, η μελέτη δεν εντόπισε 

καμιά διαφορά στην επίτευξη ύφεσης μεταξύ των ασθενών στους οποίους 

καθορίστηκε ο γονότυπος και στην ομάδα ελέγχου, υποδηλώνοντας ότι η 

τροποποίηση της δόσης δεν είχε επίδραση στην αποτελεσματικότητα της 

θεραπείας. Ωστόσο, αξίζει να σημειωθεί ότι ένας ασθενής στην ομάδα που έλαβε 

τυπική δόση αζαθειοπρίνης χωρίς προσδιορισμό γονότυπου εκδήλωσε σοβαρή 

ουδετεροπενία, και ακολούθως βρέθηκε ότι έφερε μεταλλαγμένο αλληλόμορφο σε 
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ομοζυγωτία. Το γεγονός αυτό υπογραμμίζει τον ρόλο του προσδιορισμού του 

γονότυπου σε αυτή την ομάδα των ασθενών (431).  

Ομοίως μια μεγαλύτερη και πιο πρόσφατη προοπτική τυχαιοποιημένη κλινική 

μελέτη η TOPIC (Thiopurine response Optimization by Pharmacogenetic testing in 

Inflammatory bowel disease Clinics), στην οποία περιελήφθησαν 784 ασθενείς με 

IBD, δεν έδειξε συνολικά σημαντική επίδραση της κατευθυνόμενης από τον 

γονότυπο αγωγής με θειοπουρίνες πάνω στην αποτελεσματικότητα της θεραπείας ή 

στον κίνδυνο εκδήλωσης αιματολογικών ανεπιθύμητων ενεργειών, όπως 

λευκοπενία και θρομβοπενία μεταξύ των ομάδων ασθενών που γονοτυπήθηκαν και 

όχι. (Συχνότητα: 7.4% έναντι 7.9%; σχετικός κίνδυνος: 0.93; 95% CI: 0.57–1.52). Η 

μελέτη αποτελεσματικότητας στήν έρευνα αυτή έδειξε ότι  μείωση της 

χορηγούμενης δόσης θειοπουρινών επίσης δεν οδήγησε σε υποθεραπεία. Επιπλέον, 

η ανάλυση μιας υποομάδας εντός της μελέτης, στην οποία συγκρίθηκαν οι φορείς 

των μεταλλαγμένων αλληλομόρφων μεταξύ των δύο σκελών, ανέδειξε ότι η 

φαρμακογενετική προσέγγιση θα μπορούσε να μειώσει τον κίνδυνο αιματολογικών 

ανεπιθύμητων ενεργειών στους φορείς τουλάχιστον ενός μεταλλαγμένου 

αλληλομόρφου (συχνότητα: 2.6% έναντι 22.9%; σχετικός κίνδυνος: 0.11; 95% CI: 

0.01–0.85) (432). Στο δεύτερο σκέλος της μελέτης, δεν βρέθηκε σημαντική 

συσχέτιση μεταξύ του TPMT γονότυπου και της εκδήλωσης ηπατοτοξικότητας, 

παγκρεατίτιδας, εξανθήματος ή γαστρεντερικών διαταραχών, σε συμφωνία και με 

άλλα αποτελέσματα στην βιβλιογραφία (429, 432, 434). 
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5.2.3 Συσχέτιση γονότυπου-φαινότυπου και κλινικές εφαρμογές. 
 
 

Όπως ήδη αναφέρθηκε, συνολικά  στους πληθυσμούς των διαφόρων 

εθνικοτήτων 1 στα 300 άτομα είναι ομοζυγώτες για ένα μεταλλαγμένο TPMT 

αλληλόμορφο και έχουν πολύ χαμηλή ή απούσα ενεργότητα του ενζύμου ενώ 

περίπου το 4%–11% των ατόμων είναι ετερόζυγοι και γενικά θεωρούνται ως έχοντες 

ενδιάμεση ενζυματική ενεργότητα (370, 422, 433).  

 Ωστόσο, μια ταξινόμηση βασιζόμενη μόνο στον γονότυπο δεν αντιπροσωπεύει 

πλήρως την ενζυματική ενεργότητα. Στην υπάρχουσα βιβλιογραφία, τα 

αποτελέσματα των μελετών συσχέτισης γονότυπου-φαινότυπου είναι ποικίλα και 

κυμαίνονται από 100% συσχέτιση έως 77% σε ορισμένες μελέτες (370, 434-440).  

  

Η ασυμφωνία παρατηρείται κυρίως σε ασθενείς με ενδιάμεση ενεργότητα στους 

οποίους η εκτιμώμενη  πιθανότητα συσχέτισης με γονότυπο κυμαινόταν από 70% 

έως 86% (436, 438, 441, 442). 

Πολλοί παράγοντες είναι εκείνοι που δυνητικά επηρεάζουν την ενζυμική 

ενεργότητα και κατ’ επέκταση την συσχέτιση γονότυπου-φαινότυπου, όπως η 

ηλικία και το φύλο του ασθενούς, συγχορήγηση φαρμάκων που δυνητικά 

επηρεάζουν την νόσο ή την ενεργότητα του TPMT, όπως η μεθοτρεξάτη (443),  τα 

επίπεδα του συμπαράγοντα του TPMT S-αδενόσυλο-μεθειονίνη (444),  η πρόσφατη 

μετάγγιση αίματος (445),  ο χρόνος ζωής των ερυθρών αιμοσφαιρίων (446) 

 καθώς και αλληλόμορφα σπάνια, ή αυτά που δεν έχουν ακόμη προσδιοριστεί στην 

κωδική και ρυθμιστική περιοχή του γονιδίου TPMT (447). 
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 Επιπλέον, έχουν παρατηρηθεί διαφορές στην ενζυματική ενεργότητα μεταξύ των 

διαφόρων πληθυσμών, με τους Αφρικανούς να παρουσιάζουν μειωμένη ενεργότητα 

σε σχέση με τους Καυκάσιους και τους πληθυσμούς της νότιας Ασίας (448, 449). 

  Συμπερασματικά, υπάρχει πάντα κίνδυνος να μην ταξινομηθεί σωστά ένας 

ασθενής αν πραγματοποιηθεί μόνο η μια από τις δυό μεθόδους, αλλά από την άλλη 

μεριά δεν είναι λογικό να προσδιορίζεται και ο φαινότυπος και ο γονότυπος σε 

όλους τους ασθενείς. Μια πρόσφατη τυχαιοποιημένη κλινική μελέτη κατέληξε στο 

ότι δεν πλεονεκτεί ο προσδιορισμός του γονότυπου σε σχέση με τον φαινότυπο 

(431), ενώ μια πιο πρόσφατη μελέτη κατέληξε ότι ο προσδιορισμός του γονότυπου 

πλεονεκτούσε και θα πρέπει να χρησιμοποιείται για την προ θεραπείας εκτίμηση 

της λειτουργίας του TPMT (439). 

O σύγχρονος προσδιορισμός γονότυπου και φαινότυπου μπορεί να χρησιμοποιείται 

σε ειδικές περιστάσεις όπως σε ασθενείς με πρόσφατη μετάγγιση αίματος, η ως 

επιβεβαίωση της ενδιάμεσης ενεργότητας σε ασθενείς υψηλού κινδύνου (431).  

 
Οι εξελίξεις στην φαρμακογενετική του TPMT επέτρεψαν την τροποποίηση των 

δόσεων των θειοπουρινών ώστε η θεραπεία να εξατομικεύεται και να 

αποφεύγονται τοξικότητες (450). 

 Ωστόσο, η εφαρμογή των δεδομένων της φαρμακογενετικής στην κλινική πράξη 

είναι περιορισμένη εξαιτίας της έλλειψης άμεσων ενδείξεων από μεγάλης κλίμακας 

τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες σχετικά με την χρησιμότητα μιας τέτοιας 

στρατηγικής (370, 431, 432). 

 

Η επίδραση της ενεργότητας του ενζύμου TPMT στην τοξικότητα μετά την λήψη 

θειοπουρινών, ιδίως στην εκδήλωση μυελοκαταστολής, έχει οδηγήσει στην 
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διατύπωση κλινικών κατευθυντήρων οδηγιών και έτσι ο FDA καθώς και τα British 

National Formulary και Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) 

συστήνουν έλεγχο της ενεργότητας του ενζύμου προ θεραπείας είτε με γονοτύπηση 

είτε με προσδιορισμό φαινότυπου και γενικά την μείωση της δόσης των 

χορηγούμενων θειοπουρινών στις περιπτώσεις των ομοζυγωτών για τα 

μεταλλαγμένα αλληλόμορφα (436, 450). 

 
 
Κλινική εφαρμογή 
 
 

Η αλλαγή αυτή στην κλινική πράξη εκτιμήθηκε από την μελέτη TARGET, στην 

οποία καταγράφηκε ότι οι κλινικοί ιατροί ακολουθούσαν τις κατευθυντήριες 

οδηγίες της Βρετανικής εταιρίας δερματολογίας και ρευματολογίας για τους 

ετεροζυγώτες ασθενείς και όντως χρησιμοποιούσαν χαμηλότερη αρχική δόση 

αζαθειοπρίνης, πρακτική που εφάρμοζαν όμως σε όλους τους ασθενείς και εκείνους 

που δεν έφεραν κανένα γνωστό μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (431). 

 Η πρακτική αυτή προκύπτει από την κλινική παρατήρηση ότι ο ασθενής που δεν 

φέρει μεταλλαγμένα γνωστά αλληλόμορφα έχει μειωμένο κίνδυνο 

μυελοκαταστολής αλλά είναι πιθανή η εκδηλωσή της. Είναι γνωστό ότι ακόμη και 

wild-type ασθενείς είναι πιθανό να έχουν ενδιάμεση ενεργότητα ενζύμου και άλλοι 

παράγοντες να συμβάλλουν στην εκδήλωση ανεπιθύμητων ενεργειών (431, 438, 

441).  

Κλινική σημασία έχει επίσης το γεγονός ότι άλλες ανεπιθύμητες ενέργειες των 

θειοπουρινών δεν μπορούν να προβλεφθούν από τον γονότυπο του TPMT, όπως 

είναι η ηπατοτοξικότητα, η παγκρεατίτιδα, οι γαστρεντερικές διαταραχές (370, 430). 
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Ο έλεγχος του ενζύμου TPMT πριν την έναρξη της θειοπουρινικής αγωγής ποικίλει. 

Από σχετική μελέτη φαίνεται ότι το χρησιμοποιεί το 94% των δερματολόγων, το 

60% των γαστρεντερολόγων και μόνο το 47% των ρευματολόγων , γεγονός που 

πιθανόν αντικατοπτρίζει την διαφορά στις κατευθυντήριες οδηγίες ανά ειδικότητα 

(436, 451).   

Είναι σχετικά ξεκάθαρο επί του παρόντος, το ότι άτομα με ελλειματικό TPMT 

γονότυπο ( είτε ομόζυγοι για το ίδιο αλληλόμορφο είτε οι φέροντες 2 διαφορετικά 

αλληλόμορφα) και σε μικρότερο βαθμό άτομα που φέρουν αλληλόμορφο 

μεταλλαγμένο σε ετεροζυγωτία έχουν αυξημένο κίνδυνο εκδήλωσης σοβαρής 

μυελοτοξικότητας από θειοπουρίνες (450). 

  
Εκτός από τον γονότυπο, ο κίνδυνος αυτός τροποποιείται και από άλλους 

παράγοντες όμως, όπως η συγχορήγηση φαρμάκων και η πρόοδος της νόσου. Τα 

άτομα που φέρουν 2 μεταλλαγμένα αλληλόμορφα θα ωφεληθούν από την 

μείωμένη αρχικά δόση θειπουρινών, αλλά αυτό δεν ισχύει απόλυτα για τους 

ετεροζυγώτες. Δεν θα εκδηλώσουν όλοι δυσανεξία ενώ το 30-60% θα ανεχθεί την 

αγωγή, και από την άλλη πλευρά, ένα μέρος των ασθενών που δεν φέρουν κανένα 

μεταλλαγμένο αλληλόμορφο είναι πιθανόν να παρουσιάσουν υποτροπή ή να μην 

ανταποκριθούν στην αγωγή, πράγμα που περιπλέκει περαιτέρω την εύρεση της 

αποτελεσματικότερης αγωγής με την μικρότερη τοξικότητα (438, 450). 

  
Συνεπώς, ο τακτικός κλινικός έλεγχος και η αιματολογική εκτίμηση παραμένουν 

απαραίτητες για την παρακολούθηση ασθενών που λαμβάνουν θειοπουρίνες, ενώ ο 

γενετικός έλεγχος προσθέτει ένα πλεονέκτημα στον ακριβή καθορισμό της αρχικής 

δόσης και στην διαλογή των ασθενών (452). 
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

 

ΙV.  ΣKOΠΟΣ 

  

Στην Ελλάδα τα ως σήμερα βιβλιογραφικά δεδομένα όσον αφορά σε μελέτες 

σε ασθενείς με IBD ως προς την αναζήτηση γενετικών πολυμορφισμών στην 

αιτιοπαθογένεια και στην αντοπόκριση στην φαρμακευτική αγωγή είναι 

περιορισμένα. 

Λαμβάνοντας υπ’όψιν τα προαναφερθέντα βιβλιογραφικά δεδομένα και την ήδη 

υπάρχουσα επιστημονική γνώση, οριοθετούμε τον προσανατολισμό της μελέτης 

στοχεύοντας στα εξής : 

 Καταγραφή των δημογραφικών χαρακτηριστικών των ασθενών με ελκώδη 

κολίτιδα και νόσο Crohn, καθώς και των κλινικών χαρακτηριστικών. 

• Προσδιορισμός συχνότητας των απλών νουκλεοτιδικών πολυμορφισμών 

G460A, A719G και G238C του γονιδίου του ενζύμου θειοπουρινική μεθυλ-

τρανσφεράση (TPMT) σε ασθενείς με ΙΦΕΝ και υγιείς μάρτυρες. 

• Προσδιορισμός του είδους και της συχνότητας των ανεπιθύμητων ενεργειών 

κατά την λήψη αζαθειοπρίνης ή 6-μερκαπτοπουρίνης στους ασθενείς με IBD. 

• Συσχέτιση παρουσίας πολυμορφισμών με την εκδήλωση ανεπιθύμητων 

ενεργειών στους ασθενείς που έλαβαν θειοπουρινικά φάρμακα. 
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•  Προσδιορισμός της συχνότητας των απλών νουκλεοτιδικών πολυμορφισμών 

του γονιδίου ABCB1 σε ασθενείς με ΙΦΕΝ και υγιείς μάρτυρες. 

 

• Συσχέτιση παρουσίας πολυμορφισμών με την εκδήλωση IBD, την εντόπιση 

της νόσου Crohn και την έκφρασή της καθώς και με την έκταση της 

ελκώδους κολίτιδος. 

• Συσχέτιση παρουσίας πολυμορφισμών με την εκδήλωση αντοχής στην 

φαρμακευτική αγωγή (διενέργεια χειρουργικής επέμβασης). 
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V. ΠΛΗΘΥΣΜΟΣ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

 

6. Πληθυσμός της μελέτης 

 

6.1  Κλινική έρευνα: Ενημέρωση-Συλλογή υλικού 

Όλοι οι ασθενείς που συμμετείχαν στην μελέτη παρακολουθούνταν στο 

εξωτερικό ιατρείο των φλεγμονωδών εντεροπαθειών της Γαστρεντερολογικής 

Κλινικής του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ηρακλείου, όπου και έλαβε χώρα η 

διαδικασία της κλινικής μελέτης καθώς και η συλλογή του υλικού.  

Συνολικά 223 ασθενείς (111 με νόσο Crohn και 112 με ελκώδη κολίτιδα, 126 άνδρες 

και 97 γυναίκες ) περιλήφθηκαν στην μελέτη. Όλοι οι ασθενείς πληρούσαν τα 

κριτήρια εισαγωγής που ήταν διάγνωση ιδιοπαθούς φλεγμονώδους εντερικής 

νόσου, ελκώδους κολίτιδας ή νόσου Crohn, επιβεβαιωμένης με κριτήρια κλινικά, 

ακτινολογικά, ενδοσκοπικά και ιστολογικά.  

Η εντόπιση και η έκφραση της νόσου ορίστηκε σύμφωνα με την κατάταξη του 

Montreal (39).   

Oι συμμετέχοντες στην μελέτη ενημερώθηκαν για τον σκοπό καθώς και την 

διαδικασία και υπέγραψαν σχετικό έντυπο συγκατάθεσης (ένθετο). Ακολούθησε 

συμπλήρωση ερωτηματολογίου από τους ασθενείς κατά την εισαγωγή τους στην 

μελέτη, το οποίο περιελάμβανε δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά.  
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Ένθετο: έντυπο συγκατάθεσης ασθενούς 

 

 

Από τα ιατρικά αρχεία των ασθενών με IBD της Γαστρεντερολογικής Κλινικής έγινε 

αναδρομική καταγραφή των στοιχείων που αφορούσαν στην προηγηθείσα 

φαρμακευτική αγωγή, την εκδήλωση παρενεργειών καθώς και του ιστορικού 

εντερεκτομής λόγω μη ανταπόκρισης στην συντηρητική αγωγή για όσους ασθενείς 

διαγνώστηκαν τα προηγούμενα χρόνια. Οι ασθενείς παρακολουθούνταν κάθε 3 

μήνες στο εξωτερικό γαστρεντερολογικό ιατρείο για διάστημα 6 ετών, από τον 

Μάρτιο του 2011 έως τον Μάρτιο του 2017 και έγινε προοπτική καταγραφή των 

ίδιων κλινικών χαρακτηριστικών. 

Την ομάδα ελέγχου αποτέλεσαν 119 υγιείς εθελοντές αντίστοιχης ηλικίας και φύλου 

με τους ασθενείς από το τμήμα αιμοδοσίας του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου 

Ηρακλείου 

                        ΕΝΤΥΠΟ ΣΥΓΚΑΤΑΘΕΣΗΣ 

Αφού ενημερώθηκα για την μελέτη «Γενετική μελέτη της ιδιοπαθούς 

φλεγμονώδους εντερικής νόσου» δέχομαι να λάβω μέρος. 

 

ΟΝΟΜΑΤΕΠΩΝΥΜΟ ΑΣΘΕΝΟΥΣ 

 

ΥΠΟΓΡΑΦΗ ΑΣΘΕΝΟΥΣ                                   ΥΠΟΓΡΑΦΗ ΙΑΤΡΟΥ 
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Τόσο οι ασθενείς όσο και οι υγιείς εθελοντές είχαν κρητική καταγωγή και 

κατοικούσαν επίσης στην Κρήτη.   

 

 

 

6.2 Μεθοδολογία κλινικής έρευνας- μελέτης 

 

Όλοι οι ασθενείς μετά την ενυπόγραφη συγκατάθεσή τους συμπλήρωσαν 

ερωτηματολόγιο υπό ιατρική καθοδήγηση (ένθετο). 

 

ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟ ΚΑΤΑΓΡΑΦΗΣ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΙΦΕΝ 

Ασθενής:     No:     

Ημ. Γέννησης: ……/…./20….  

Τόπος γέννησης:     Τόπος διαμονής:  

  Τηλέφωνο:  

Οικογενειακό ιστορικό ΙΦΕΝ:       ναι               όχι  

(περιγραφή………………………………………………………………..) 

Οικογενειακό ιστορικό καρκίνου:       ναι               όχι  

(περιγραφή………………………………………………………………..) 
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κάπνισμα:           ναι      (p/y)        όχι      παλαιός                                                       

      

ΔΙΑΓΝΩΣΗ: 

1. Ελκώδης κολίτις  

 Εντόπιση: ορθίτις   αριστερή κολίτις   εκτεταμένη  

 

2. Νόσος Crohn   

Εντόπιση: ειλεός  ανώτερο πεπτικό   παχύ έντερο  

Μορφή:  φλεγμονώδης         στενωτική    Διατιτραίνουσα  

3. Αδιευκρίνιστη  

Μήνας και έτος διάγνωσης:…../..….. 

Εξωεντερικές εκδηλώσεις:      

Αρθρίτις     ιερολαγονίτις   Αγκυλ. Σπονδ/τις     PSC     οφθαλμικές εκδηλώσεις 

 

Πληκτροδακτυλία  αφθώδης στοματίτις  οζώδες ερύθημα  γαγγραινώδες 

πυόδερμα   

Νεφρολιθίαση   ΧΝΑ   αιμολυτική αναιμία   θρόμβωση      άλλη  

Συνυπάρχουσες παθήσεις:                    ναι         όχι   
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Προηγηθείσα φαρμ. Αγωγή : 

 

Ανεπιθύμητες ενέργειες: 

 

Τρέχουσα φαρμακευτική αγωγή: 

Επεμβάσεις σχετικές με την νόσο:       ναι           όχι     (ημ/νία 

επέμβασης:………) 

Καρκίνος πεπτικού:                    ναι                     όχι  

Μετάγγιση αίματος τους τελευταίους 6 μήνες:              ναι                    όχι 

  

Ημερομηνία συμπλήρωσης:…../…../………  

Follow up : 

Ένθετο: ΕΡΩΤΗΜΑΤΟΛΟΓΙΟ ΚΛΙΝΙΚΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

 

 

Το ερωτηματολόγιο εμπεριείχε στοιχεία κοινωνικο-δημογραφικά ( ηλικία, φύλο, 

κάπνισμα, τόπο γέννησης, τόπο διαμονής) και κλινικά: διάγνωση, έτη από 

διάγνωση, εντόπιση και έκφραση νόσου, παρουσία εξωεντερικών εκδηλώσεων και 

αναλυτική περιγραφή τους, ιστορικό επεμβάσεων σχετικών με την νόσο και 

περιγραφή τους με ιδιαίτερη έμφαση στην διενέργεια εντερεκτομής και 
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κολεκτομής, ατομικό αναμνηστικό, περιγραφη προηγηθείσας και τρέχουσας 

φαρμακευτικής αγωγής, με έμφαση στην λήψη αζαθειοπρίνης και 6-

μερκαπτοπουρίνης, ιστορικό εκδήλωσης παρενεργειών στην φαρμακευτική αγωγή 

με αναλυτική περιγραφή των ανεπιθύμητων ενεργειών από την λήψη 

αζαθειοπρίνης ή 6-μερκαπτοπουρίνης, οικογενειακό και ατομικό ιστορικό καρκίνου 

πεπτικού και ιστορικό μετάγγισης αίματος τους τελευταίους 6 μήνες. 

Η συλλογή των δεδομένων ξεκίνησε από τον Μάρτιο του 2010 έως τον Μάρτιο του 

2011.  

Το πρωτόκολλο της μελέτης εγκρίθηκε από την επιτροπή δεοντολογίας του 

Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ηρακλείου. 

 

 

 

 

6.3 Ασθενείς και ομάδα ελέγχου για τη μελέτη γενετικής συσχέτισης . 

 

Ολικό περιφερικό αίμα συλλέχθηκε από 223 ασθενείς (97 γυναίκες, μέσης 

ηλικίας: 53 έτη, εύρος: 16-90 έτη ) με IBD ( 111 με νόσο Crohn και 113 με ελκώδη 

κολίτιδα ) και από 119 ( 67 γυναίκες, μέσης ηλικίας 52 έτη ) υγιείς εθελοντές που 

δέχθηκαν να συμμετάσχουν και οι οποίοι δεν έπασχαν από νόσο πεπτικής οδού. Το 

αίμα αυτό χρησιμοποιήθηκε για την αναζήτηση γενετικών καθοριστών που πιθανόν 
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να συνδέονται με την εκδήλωση IBD και με την εκδήλωση παρενεργειών μετά την 

λήψη ανοσοκατασταλτικών (6-μερκαπτοπουρίνης και αζαθειοπρίνης) καθώς και με 

την εκδήλωση αντοχής στην θεραπεία όπως αυτή εκφράζεται από την αναγκαιότητα 

χειρουργικής αντιμετώπισης. 

Ως διάρκεια νόσου υπολογίστηκε το χρονικό διάστημα από την διάγνωση μέχρι την 

ημερομηνία αιμοληψίας για την γενετική ανάλυση. 

 

 

7. Υλικά και μέθοδοι 

 

 7.1  Απομόνωση DNA  

  Αρχικά ελήφθη 1 ml περιφερικού φλεβικού αίματος υπό στείρες συνθήκες, το 

οποίο συλλέχθηκε σε σωληνάριο ψεκασμένο με αντιπηκτικό EDTA και 

φυλάχθηκε στους – 80C.  Το πρωτόκολλο που χρησιμοποιήθηκε βασίζεται στην 

απομόνωση DNA από τα εμπύρηνα λευκοκύτταρα και τον περαιτέρω καθαρισμό 

του από πρωτεΐνες και άλατα (salting-out) στα επόμενα στάδια (453). 

Συνοπτικά, η μέθοδος περιλαμβάνει τα εξής στάδια:  

 Σε θερμοκρασία δωματίου 500μl αίματος μεταφέρονται σε πλαστικό 

σωληνάριο (eppendorf) που περιέχεται 1ml διαλύματος για τη λύση των 

ερυθρών αιμοσφαιρίων(RBC lysis buffer) το οποίο αποτελείται από: δ/μα 

Tris HCl 10Mm, Ph:7,6, δ/μα MgCl2 5Mm και δ/μα NaCl 10mM. Aκολουθεί 

επώαση για 5min.  
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 Φυγοκέντρηση στους 25C για 1min στις 13.000 rpm. 

 Απομακρύνουμε το υπερκείμενο διάλυμα και αφήνουμε 10-20μl στον 

πυθμένα του eppendorf (λευκά αιμοσφαίρια), τα οποία επαναδιαλύουμε με 

1ml Η2Ο και ήπιο πιπετάρισμα.  

 Ακολουθεί νέα φυγοκέντρηση του διαλύματος στους 25C για 1min στις 

13.000 rpm. 

 Αφού απομακρυνθεί το υπερκείμενο διάλυμα, στό ίζημα που παραμένει 

ποσότητας <5μl, προστίθενται 360μl ενζυμικού διαλύματος πρωτεινάσης Κ 

προκειμένου να αποδεσμευτεί το DNA από τις ιστόνες και να 

αδρανοποιηθούν οι νουκλεάσες. Ακολουθεί ήπια ανάδευση και πιπετάρισμα 

για να διευκολυνθεί η κατακρήμνιση των πρωτεινών. 

  Το διάλυμα επωάζεται στους 65C για 30min προκειμένου να 

απενεργοποιηθεί η πρωτεινάση Κ.  

  Προσθέτουμε 220μl διαλύματος NaCl 6M και ανακινούμε ισχυρά με το χέρι 

για 10sec.  

 Μετά τη φυγοκέντρηση για 10min σε 13.000 rpm, έχει σχηματιστεί αρκετά 

μεγάλο πρωτεινικό ίζημα στον πυθμένα του eppendorf τό οποίο και 

απομακρύνουμε.  

 Το υπερκείμενο μεταφέρεται σε νέο eppendorf  και φυγοκεντρούμε ξανά για 

5 min στις 13.000rpm. 

  Μεταφέρουμε το υπερκείμενο σε νέο eppendorf με ~ 1ml διαλύματος 

αιθανόλης 95% και το αναποδογυρίζουμε για 2 min. Οι υδρόφοβες 

αζωτούχες βάσεις των νουκλεικών οξέων έλκονται από το υδρόφοβο τμήμα 
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της αλκοόλης και συγκεντρώνονται στην επιφάνεια επαφής του διαλύματος 

με την αιθανόλη. To DNA εμφανίζεται ως αδιάλυτο λευκό νεφέλωμα. 

 Φυγοκεντρούμε για 5min στις 13.000rpm. 

 Απομακρύνουμε το υπερκείμενο και προσθέτουμε 1ml αιθανόλης 70% και 

φυγοκεντρούμε ξανά για 5min στις 13.000 rpm.  

 Απομακρύνουμε το υπερκείμενο και αφήνουμε το ίζημα να στεγνώσει σε 

θερμοκρασία δωματίου για τουλάχιστον 12h. 

 Αναδυαλύουμε το εκχυλισμένο DNA με 80μl διαλύματος ενυδάτωσης 

(10Mm Tris-Cl-0,5Mm EDTA) και το επωάζουμε στους 56C για 15min, 

προκειμένου να γίνει η ενυδάτωση και να ολοκληρωθεί η εναιώρηση του 

DNA. Εν συνεχεία, το αποθηκεύουμε στους -20C μέχρι τη χρησιμοποίησή 

του. 

 

 

7.2  Τεχνική PCR και  RFLP  

Στην παρούσα μελέτη διενεργήθηκε ανίχνευση έξι γενετικών πολυμορφισμών. 

Για τον G238C του TPMT χρησιμοποιήθηκε η τεχνική αλυσιδωτής αντίδρασης 

πολυμεράσης (PCR) ειδική για το αλληλόμορφο (allele specific), ενώ η ανίχνευση 

των γενετικών πολυμορφισμών G460A, A719G του TPMT καθώς και οι C3435T, 

G2677T, G2677A του γονιδίου ABCB1 πραγματοποιήθηκε με PCR και ανάλυση 

μεγέθους περιοριστικών τμημάτων (RFLP, Restriction Fragment Length 

Polymorphism). Τα προϊόντα της PCR και της πέψης διαχωρίστηκαν σε πήκτωμα 
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αγαρόζης 2% ή 3% ανάλογα με το μέγεθός τους και ελήφθησαν εικόνες αυτών 

σε τράπεζα υπεριώδους ακτινοβολίας.    

 Η PCR συνιστά μια πειραματική διαδικασία που επιτυγχάνει τον in vitro 

ενζυμικό πολλαπλασιασμό, με εκθετικό τρόπο, συγκεκριμένης αλληλουχίας DNA 

σε χρονικό διάστημα λίγων ωρών, μέσω του θερμοάντοχου ενζύμου Taq-

πολυμεράση.    Απαραίτητη προυπόθεση αποτελεί η γνώση εκ των προτέρων της 

υπό διερεύνησης νουκλεοτιδικής αλληλουχίας, ώστε να σχεδιαστούν οι 

εκκινητές (primers). Οι τελευταίοι είναι συνθετικά ολιγονουκλεοτίδια μήκους 

15-20 νουκλεοτιδίων, συμπληρωματικά  στις αλυσίδες του δίκλωνου DNA, τα 

οποία οριοθετούν την νουκλεοτιδική αλληλουχία και δεσμεύονται στα άκρα του 

τμήματος του προς πολλαπλασιασμό γονιδίου ως «εναρκτήριες θέσεις» για την 

Taq πολυμεράση. Ο κάθε εκκινητής έχει συμπληρωματική αλληλουχία προς τη 

μία από τις δύο αλυσίδες του δίκλωνου DNA αλλά και οι δύο έχουν την ίδια 

θερμοκρασία αποδιάταξης (melting temperature, Tm). Η αντίδραση 

περιλαμβάνει 25-40 επαναλαμβανόμενους κύκλους τριών σταδίων:  1. 

Αποδιάταξη του μήτρας DNA (denaturation of DNA template) 2. Πρόσδεση των 

εκκινητών με τις συμπληρωματικές προς αυτούς ακολουθίες (primer annealing).  

3. Επιμήκυνση των συνδεδεμένων εκκινητών και σύνθεση DNA με κατεύθυνση 

5'→3' (elongation).  Το προϊόν επιμήκυνσης του κάθε εκκινητού από τον πρώτο 

κύκλο της αντίδρασης αποτελεί εκμαγείο για τον άλλο εκκινητή στον επόμενο 

κύκλο. Μετά από n κύκλους το προιόν PCR περιέχει 2n δίκλωνα μόρια DNA που 

είναι αντίγραφα της αλληλουχίας που ορίζεται από τους εκκινητές. Η αντίδραση 

λαμβάνει χώρα σε ειδικές συσκευές που ονομάζονται θερμικοί κυκλοποιητές 

(thermal cycler) που εναλλάσσουν τη θερμοκρασία βάσει προγραμματισμού 
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που έχουμε καθορίσει εκ των προτέρων. Η επιτυχία της αντίδρασης 

πιστοποιείται μετά από ηλεκτροφόρηση ενός μικρού κλάσματος προϊόντος της 

αντίδρασης σε πήκτωμα αγαρόζης και χρώση με βρωμιούχο αιθίδιο.    

  Τα ένζυμα περιορισμού, είναι ενδονουκλεάσες, ειδικά ένζυμα που κόβουν το 

DNA σε συγκεκριμένες θέσεις νουκλεοτιδίων, οι οποίες αποτελούνται από 4 έως  

6 νουκλεοτίδια, γνωστά και ως «θέσεις αναγνώρισης» των ενζύμων αυτών. Για 

να μπορέσει η ενδονουκλεάση περιορισμού να διασπάσει και τις δύο έλικες του 

διπλού DNA, οι θέσεις πρέπει να είναι ως αντικατοπτρικές εικόνες ή αλλιώς 

παλίνδρομες (διαβάζονται το ίδιο από αριστερά προς τα δεξιά και το 

αντίστροφο). Εάν αλλάξει η ακολουθία αυτή κατά μία βάση, το ένζυμο δεν θα 

διασπάσει το DNA στη συγκεκριμένη θέση. Αυτές οι φυσικά εμφανιζόμενες 

διαφορές, που ονομάζονται πολυμορφισμοί στην ακολουθία των 

νουκλεοτιδίων, σε ειδικές θέσεις αναγνώρισης των ενδονουκλεασών, οδηγεί στη 

δημιουργία κλασμάτων DNA διαφορετικού μήκους. Αυτή η μεταβολή στον τύπο 

των θραυσμάτων ονομάζεται Πολυμορφισμός Μήκους Θραύσματος εκ 

Περιορισμού (RFLP). Η ανάλυση RFLP αποτελεί ένα σημαντικό εργαλείο για τη 

γονιδιακή χαρτογράφηση, για την εντόπιση γονιδίων γενετικά 

κληρονομούμενων νόσων, για τον προσδιορισμού κινδύνου εμφάνισης μίας 

κληρονομούμενης ασθένειας, για το γενετικό αποτύπωμα και τέλος για το τέστ 

πατρότητας.  Μετά την επώαση με τα ένζυμα περιορισμού, το επωασμένο DNA 

μεταφέρεται σε πηκτή αγαρόζης 2% ή 3% με χρώση από βρωμιούχο αιθίδιο και 

πραγματοποιείται η ηλεκτροφόρηση.  
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7.3 Ανάλυση του πολυμορφισμού G238C (rs1800462) του γονιδίου TPMT. 

 

 Για την ανίχνευση του G238C ο οποίος όπως προαναφέρθηκε συνίσταται σε 

αντικατάσταση της γουανίνης από κυτοσίνη στην θέση 238 του εξονίου 5 της 

κωδικής αλληλουχίας, χρησιμοποιήθηκε η τεχνική allele-spesific PCR. Oι 

εκκινητές της αντίδρασης ήταν ο ευθύς εκκινητής άγριου τύπου (Forward primer 

wild type) 5’- GTATGATTTTATGCAGGTTTG- 3’, ο ευθύς εκκινητής ειδικός για την 

μεταλλαγή (Forward primer mutant) 5’- GTATGATTTTATGCAGGTTTC- 3’ και ο 

κοινός ανάστροφος εκκινητής (Reverse primer common) 5’-

TAAATAGGAACCATCGGACAC-3’ (433).  

Η PCR πραγματοποιήθηκε σε τελικό όγκο 25μl. Η σύσταση, οι συγκεντρώσεις και 

οι τελικές ποσότητες των αντιδραστηρίων της PCR παρουσιάζονται στον πίνακα 

6  

   

 

Πίνακας 6: Αντιδραστήρια και συγκεντρώσεις που χρησιμοποιήθηκαν allele-specific 

PCR  

Αντιδραστήρια Συγκέντρωση Ποσότητα 

DNA 100ng 1μl 

Ρυθμιστικό διάλυμα 1X (10mM Tris-HCl pH 8.5, 2.5μl 
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αντίδρασης Tag DNA 

πολυμεράσης (buffer)  

25°C, 50mM KCl) 

dNTPs 0.5mM 0.5μl 

Forward primer 0.5mM 2.5μl 

Reverse primer  0.5mM 2.5μl 

Taq Polymerase 

(Invitrogen) 

3-5u/μl 0.125μl 

Απεσταγμένο Η2Ο  15.9μl 

Τελικός όγκος  25μl 

 

  

Μετά την αρχική αποδιάταξη του DNA στους 94° C για 5min, η PCR 

πραγματοποιήθηκε για 34 κύκλους που ο καθένας περιελάμβανε αποδιάταξη του 

προϊόντος στους 94° C για 30sec, υβριδοποίηση των εκκινητών στην αλληλουχία 

στόχο στους 49° C για 30sec και επέκταση της νεοσυντιθεμενης αλύσου στους 72° C 

για 30sec. Μετά την ολοκλήρωση των 34 κύκλων ακολούθησε ένα τελικό στάδιο 

επιμήκυνσης στους 72° C για 7min.  

Το προϊόν της αντίδρασης είχε μήκος 254bp. Στην περίπτωση απουσίας της 

σημειακής μεταλλαγής είχαμε πρόσδεση του ευθύ εκκινητή άγριου τύπου, σε 

περίπτωση παρουσίας της σε ομοζυγωτία είχαμε πρόσδεση του ευθύ εκκινητή 

ειδικού για την μεταλλαγή ενώ σε περίπτωση παρουσίας της μεταλλαγής σε 

ετεροζυγωτία είχαμε πρόσδεση και των δύο ευθέων εκκινητών, και είχαμε προιόν 
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μήκους 254bp τόσο στην αντίδραση του ευθέως εκκινητή άγριου τύπου όσο και 

στην αντίδραση ευθέως εκκινητή ειδικού για την μεταλλαγή. 

 

 

7.4  Ανάλυση τoυ πολυμορφισμού G460Α (rs1800460) του γονιδίου TPMT. 

   Για τον πολυμορφισμό G460A στο εξόνιο 7,(rs1800460), ο οποίος οδηγεί σε 

αντικατάσταση της αλανίνης στην θέση 154 με θρεονίνη (Ala154Thr), η αντίδραση 

PCR διενεργήθηκε με τη χρήση των εκκινητών forward: 5’- 

GGGACGCTGCTCATCTTCT-3’ και reverse:  5’-GCCTTACACCCAGGTCTCTG-

3’προκειμένου να πολλαπλασιαστεί μία περιοχή 338 bp του γονιδίου TPMT μέσα 

στην οποία εντοπίζεται η σημειακή μεταλλαγή. Τα αντιδραστήρια και οι 

συγκεντρώσεις PCR γι’αυτόν τον πολυμορφισμό παρατίθενται στον πίνακα 7. 

  

Πίνακας 7: Συστατικά και συγκεντρώσεις μίγματος PCR για G460Α (rs1800460).  

Αντιδραστήρια Συγκέντρωση Ποσότητα 

DNA 100ng 1μl 

Ρυθμιστικό διάλυμα 

αντίδρασης Tag DNA 

πολυμεράσης (buffer)  

1X (10mM Tris-HCl pH 8.5, 

25°C, 50mM KCl) 

2.5μl 

dNTPs 0.5mM 0.5μl 

Forward primer 0.5mM 2.5μl 
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Reverse primer  0.5mM 2.5μl 

Taq Polymerase 

(Invitrogen) 

3-5u/μl 0.125μl 

Απεσταγμένο Η2Ο  15.9μl 

Τελικός όγκος  25μl 

 

Η αρχική αποδιάταξη του DNA έγινε στους 94°C για 5 min. Ακολούθησαν οι 35 

κύκλοι της αντίδρασης PCR. Τα στάδια κάθε κύκλου εμπεριείχαν με τη σειρά 

αποδιάταξη του προιόντος στους 94°C για 30sec, υβριδοποίηση των εκκινητών στην 

αλληλουχία στόχο στους 55,9°C για 30 sec και επέκταση της νέας αλύσου στους 

72°C για 30 sec. Τέλος μετά την αποπεράτωση των 35 κύκλων ακολούθησε το τελικό 

στάδιο επιμήκυνσης στους 72°C για 7 min.     Εν συνεχεία, 20μl από το 

πολλαπλασιασμένο προιόν της PCR επωάστηκε με 0,25 U από το περιοριστικό 

ένζυμο MwoI (New England Biolabs, Beverly, MA, USA) στους 60°C για 1h, σε 

αντίδραση όγκου 22,5μl με 1Χ ρυθμιστικό διάλυμα (NEBuffer 4) και ακολούθως 

διακοπή της αντίδρασης με πτώση θερμοκρασίας στους 4°C. Η ενδονουκλεάση 

MwoI αναγνωρίζει την παλινδρομική αλληλουχία  , 

όπου Ν οποιοδήποτε διαφορετικό νουκλεοτίδιο. Η πέψη με την ενδονουκλεάση 

περιορισμού της αλληλουχίας του DNA που δεν φέρει την μεταλλαγή αποδίδει 2 

θραύσματα στην ακολουθούσα  ηλεκτροφόρηση μεγέθους 224 bp και 114 bp. 

Αντίθετα η παρουσία της συγκεκριμένης μεταλλαγής καταστρέφει την θέση 

σύνδεσης της ενδονουκλεάσης περιορισμού με αποτέλεσμα ένα μόνο προιόν στην 

ηλεκτροφόρηση μεγέθους 338 bp.  
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7.5  Ανάλυση τoυ πολυμορφισμού Α719G (rs1142345)  του γονιδίου TPMT. 

 

Για τον πολυμορφισμό A719G στο εξόνιο 10, (rs1142345), o οποίος οδηγεί σε 

αντικατάσταση της τυροσίνης στην θέση 240 από κυστείνη (Tyr240Cys), η 

αντίδραση PCR διενεργήθηκε με τη χρήση των εκκινητών forward: 5’- 

GAGACAGAGTTTCACCATCTTGG -3’ και reverse:  5’- CAGGCTTTAGCATAATTTTCAATTCCT -

3’προκειμένου να πολλαπλασιαστεί μία περιοχή 373 bp του γονιδίου TPMT μέσα 

στην οποία εντοπίζεται η σημειακή μεταλλαγή. Τα αντιδραστήρια και οι 

συγκεντρώσεις PCR γι’αυτόν τον πολυμορφισμό παρατίθενται στον πίνακα 8. 

 

 Πίνακας 8: Συστατικά και συγκεντρώσεις μίγματος PCR για A719G (rs1142345).  

Αντιδραστήρια Συγκέντρωση Ποσότητα 

DNA 100ng 1μl 

Ρυθμιστικό διάλυμα 

αντίδρασης Tag DNA 

πολυμεράσης (buffer)  

1X (10mM Tris-HCl pH 8.5, 

25°C, 50mM KCl) 

2.5μl 

dNTPs 0.5mM 0.5μl 

Forward primer 0.5mM 2.5μl 

Reverse primer  0.5mM 2.5μl 

Taq Polymerase 

(Invitrogen) 

3-5u/μl 0.125μl 

Απεσταγμένο Η2Ο  15.9μl 
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Τελικός όγκος  25μl 

 

 Η αρχική αποδιάταξη του DNA έγινε στους 94°C για 5 min. Ακολούθησαν οι 35 

κύκλοι της αντίδρασης PCR. Τα στάδια κάθε κύκλου εμπεριείχαν με τη σειρά 

αποδιάταξη του προιόντος στους 94°C για 30sec, υβριδοποίηση των εκκινητών στην 

αλληλουχία στόχο στους 53°C για 30 sec και επέκταση της νέας αλύσου στους 72°C 

για 30 sec. Τέλος μετά την αποπεράτωση των 35 κύκλων ακολούθησε το τελικό 

στάδιο επιμήκυνσης στους 72°C για 7 min. Εν συνεχεία, 22μl από το 

πολλαπλασιασμένο προιόν της PCR επωάστηκε με 0,5 U από το περιοριστικό ένζυμο 

AccI (New England Biolabs, Beverly, MA, USA) στους 37°C για 1h, σε αντίδραση 

όγκου 25μl με 1Χ ρυθμιστικό διάλυμα (NEBuffer 4). Η ενδονουκλεάση AccI 

αναγνωρίζει την αλληλουχία ,   όπου M αδενίνη ή κυτοσίνη και K 

γουανίνη ή θυμίνη. Αντικατάσταση της βάσης αδενίνης (Α) από γουανίνη (G) στη 

νουκλεοτιδική θέση 719 του TPMT δημιουργεί μια θέση σύνδεσης της 

ενδονουκλεάσης περιορισμού που οδηγεί σε πέψη του προϊόντος PCR σε 2 

θραύσματα μεγέθους 283 bp και 90 bp. Εάν δεν υπάρχει η μεταλλαγή, το ένζυμο 

δεν πέπτει το προϊόν της PCR, με αποτέλεσμα στην ηλεκτροφόρηση να εμφανίζεται 

μόνο μια ζώνη που αντιστοιχεί στο προϊόν της PCR μεγέθους 373bp.  
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7.6 Ανάλυση των πολυμορφισμών C3435T και G2677T/A του γονιδίου ABCB1.   

 

 Μελετήθηκαν δύο πολυμορφισμοί του γονιδίου ABCB1/MDR1. Ο C3435T (rs 

1045642), στο εξόνιο26 και ο οποίος δεν προκαλεί αλλαγή στην αλληλουχία της 

πρωτείνης (συνώνυμος) και ο G2677T/A (rs 2032582) στο εξόνιο 21, ο οποίος είναι 

τριαλληλικός πολυμορφισμός αντικατάστασης της της γουανίνης με θυμίνη ή 

αδενίνη, γεγονός που τροποποιεί την αλληλουχία της πρωτεΐνης προκαλώντας 

αντικατάσταση της αλανίνης στο κωδικόνιο 893 από σερίνη ή θρεονίνη (μη-

συνώνυμος).  

Για την ανίχνευση του πρώτου SNP χρησιμοποιήθηκαν ο ευθύς 5’-

TGTTTTCAGCTGCTTGATGG-3’ και ο ανάστροφος εκκινητής : 5’-

AAGGCATGTATGTTGGCCTC-3’. H PCR αντίδραση προγραμματίστηκε για 29 κύκλους, 

μετά την αρχική αποδιάταξη του DNA στους 94°C για 5min. Κάθε κύκλος 

περιελάμβανε αποδιάταξη του προιόντος στους 94°C για 30sec, υβριδοποίηση των 

εκκινητών στην αλληλουχία στόχο στους 58°C για 30sec και επέκταση της νέας 

αλύσου στους 72°C για 15 sec. Ακολούθησε το τελικό στάδιο επιμήκυνσης διάρκειας 

7 min στους 72°C. Ο όγκος αυτής της αντίδρασης ήταν 25μl και αναλυτικά τα 

συστατικά της απεικονίζονται στον πίνακα 9. 

  

  

 

 



 128 

 

Πίνακας 9 :  Συστατικά και συγκεντρώσεις μίγματος PCR για C3435T  

Αντιδραστήρια Συγκέντρωση Ποσότητα 

DNA 100ng 1μl 

Ρυθμιστικό διάλυμα 

αντίδρασης Tag DNA 

πολυμεράσης (buffer) 

χωρίς Mg++ 

1X (10mM Tris-HCl pH 8.5, 

25°C, 50mM KCl) 

2.5μl 

MgCl2 2.0mM 1μl 

dNTPs 0.5mM 1μl 

Forward primer 0.5mM 2.5μl 

Reverse primer  0.5mM 2.5μl 

Taq Polymerase (Biotaq) 3-5u/μl 0.125μl 

Απεσταγμένο Η2Ο  15.9μl 

Τελικός όγκος  25μl 

 

 

H επώαση με 3U από το περιοριστικό ένζυμο Sau3AI (New England Biolabs, Beverly, 

MA, USA) έγινε στους 37°C για 2h, με όγκο αντίδρασης 10μl, εκ των οποίων 5μl 

προιόντος PCR, 1Χ ρυθμιστικό διάλυμα (NEBuffer 4) και 0,1 μl BSA. Η 

ενδονουκλεάση Sau3AI αναγνωρίζει την αλληλουχία 5’…GATC…3’ όταν υπάρχει η 

βάση κυτοσίνη (C) δηλαδή το αλληλόμορφο άγριου τύπου, οπότε και πέπτει το 

προϊόν της PCR μήκους 197bp σε 2 θραύσματα 158 και 39bp αντίστοιχα. Αν στην 
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ίδια θέση η κυτοσίνη έχει αντικατασταθεί από θυμίνη (έλασσον αλληλόμορφο), 

τότε το ένζυμο Sau3AI δεν δύναται να δράσει στην εν λόγω αλληλουχία οπότε και 

διατηρείται το αρχικό προϊόν της PCR μήκους 197bp.     

 Τέλος, ο πολυμορφισμός G2677T/A του γονιδίου ABCB1 μελετήθηκε με τη χρήση 

τεχνικής PCR και ακολούθως RFLP με τα περιοριστικά ένζυμα BanI και BsrI για να 

ελεγχθεί η παρουσία της μεταλλαγής.  (New England Biolabs, Beverly, MA, USA). Οι 

εκκινητές της αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης ήταν ο ευθύς με αλληλουχία  F: 

5’-TGCAGGCTATAGGTTCCAGG-3’ και ο ανάστροφος R: 5’-GTTTGACTCACCTTCCCAG-

3’ για τον πολυμορφισμό G2677A και F: 5’-TGCAGGCTATAGGTTCCAGG-3’  R: 

5’TTTAGTTTGACTCACCTTCCCG-3’ για τον πολυμορφισμό G2677T.  Σε τελικό όγκο 

25μl χρησιμοποιήθηκαν 0.5μl dNTPs, 2μl από κάθε εκκινητή, 2.5μl ρυθμιστικού 

διαλύματος χωρίς Mg++, 1μl MgCl2 και 0.125μl Τaq πολυμεράση (Biotaq). 

Για να ελεγχθεί η παρουσία του πολυμορφισμού G2677T η PCR έγινε ως εξής: Τα 

αντιδραστήρια ετέθησαν στον θερμικό κυκλοποιητή, όπου μετά την αρχική 

αποδιάταξη του DNA στους 94°C για 5min, ακολούθησαν οι 30 κύκλοι της 

αντίδρασης. Καθένας από αυτούς περιελάμβανε 3 στάδια, την αποδιάταξη του 

προιόντος στους 94°C για 30sec, υβριδοποίηση των εκκινητών στην αλληλουχία 

στόχο στους 58°C για 30sec και επέκταση της νέας αλύσου στους 72°C για 15sec. Το 

τελικό στάδιο επιμήκυνσης διήρκησε 7min σε θερμοκρασία 72°C. Εν συνεχεία 5μl 

από το τελικό προιον PCR επωάστηκαν με 5μl mastermix το οποίο περιείχε 3U BanI, 

1 μl ρυθμιστικού διαλύματος ΝΕΒuffer, και 0,1μl BSA για 2h στους 37°C με 

επακόλουθη θερμική απενεργοποίηση του ενζύμου για 20 λεπτά στους 65°C . Η 

ενδονουκλεάση BanI  αναγνωρίζει την αλληλουχία  , όπου R: 
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αδενίνη ή γουανίνη και Υ: κυτοσίνη ή θυμίνη όταν υπάρχει η βάση γουανίνη (G) 

δηλαδή το αλληλόμορφο άγριου τύπου, οπότε και πέπτει το προϊόν της PCR μήκους 

224bp σε 2 θραύσματα 198 και 26bp αντίστοιχα. Αν στην ίδια θέση η γουανίνη έχει 

αντικατασταθεί από θυμίνη (έλασσον αλληλόμορφο), τότε το ένζυμο BanI δεν 

δύναται να δράσει στην εν λόγω αλληλουχία οπότε και διατηρείται το αρχικό 

προϊόν της PCR μήκους 224bp.     

Για να ελεγχθεί η παρουσία του πολυμορφισμού G2677A η PCR έγινε ως εξής: Τα 

αντιδραστήρια ετέθησαν στον θερμικό κυκλοποιητή, όπου μετά την αρχική 

αποδιάταξη του DNA στους 94°C για 5min, ακολούθησαν οι 27 κύκλοι της 

αντίδρασης. Καθένας από αυτούς περιελάμβανε 3 στάδια, την αποδιάταξη του 

προιόντος στους 94°C για 30sec, υβριδοποίηση των εκκινητών στην αλληλουχία 

στόχο στους 58°C για 30sec και επέκταση της νέας αλύσου στους 72°C για 15sec. Το 

τελικό στάδιο επιμήκυνσης διήρκησε 7min σε θερμοκρασία 72°C. Εν συνεχεία 20μl 

από το τελικό προιον PCR επωάστηκαν με 5μl mastermix το οποίο περιείχε 1U BsrI, 

1 μl ρυθμιστικού διαλύματος ΝΕΒuffer για 1h στους 65°C. Η ενδονουκλεάση BsrI  

αναγνωρίζει την αλληλουχία  , όπου N: οποιοδήποτε 

νουκλεοτίδιο όταν υπάρχει η βάση αδενίνη (Α) δηλαδή το έλασσον αλληλόμορφο, 

οπότε και πέπτει το προϊόν της PCR μήκους 220bp σε 2 θραύσματα 206 και 14bp 

αντίστοιχα. Αν στην ίδια θέση υπάρχει η γουανίνη, δηλαδή το άγριου τύπου 

αλληλόμορφο, τότε το ένζυμο BsrI δεν δύναται να δράσει στην εν λόγω αλληλουχία 

οπότε και διατηρείται το αρχικό προϊόν της PCR μήκους 220bp.     
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Πίνακας 10: Συστατικά και συγκεντρώσεις μίγματος PCR για G2677T/A 

Αντιδραστήρια Συγκέντρωση Ποσότητα 

DNA 100ng 1μl 

Ρυθμιστικό διάλυμα 

αντίδρασης Tag DNA 

πολυμεράσης (buffer) 

χωρίς Mg++ 

1X (10mM Tris-HCl pH 8.5, 

25°C, 50mM KCl) 

2.5μl 

MgCl2 2.0mM 1μl 

dNTPs 0.5mM 1μl 

Forward primer 0.5mM 2.5μl 

Reverse primer  0.5mM 2.5μl 

Taq Polymerase (Biotaq) 3-5u/μl 0.125μl 

Απεσταγμένο Η2Ο  15.9μl 

Τελικός όγκος  25μl 

 

  

  

7.7    Ηλεκτροφόρηση σε πήκτωμα αγαρόζης   

  Με τη μέθοδο αυτή μπορούν να διαχωριστούν μόρια DNA με κριτήριο το μήκος 

τους. Χρησιμοποιείται ιδιαιτέρως στο διαχωρισμό τμημάτων DNA που έχουν 

προκύψει μετά από επεξεργασία με περιοριστικές ενδονουκλεάσες.  Τα δείγματα 
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DNA τοποθετούνται σε μια χαραγή που έχει δημιουργηθεί στο ένα άκρο μιας 

πλάκας από πήκτωμα αγαρόζης και καλύπτονται από ένα ρυθμιστικό διάλυμα. Με 

την τοποθέτηση ηλεκτροδίων στα άκρα της πλάκας εξασφαλίζεται η εφαρμογή 

τάσης μεταξύ τους. Η τάση αυτή έχει ως αποτέλεσμα τη μετακίνηση των διαφόρων 

θραυσμάτων DNA προς το θετικό πόλο, καθώς αποτελούνται από νουκλεοτίδια που 

είναι αρνητικά φορτισμένα (η φωσφορική ομάδα λόγω απόδοσης πρωτονίων φέρει 

αρνητικό φορτίο). Επειδή όμως η ταχύτητα μετακίνησης ενός θραύσματος 

εξαρτάται από το μέγεθός του (τα μεγάλα θραύσματα κινούνται πιο αργά από τα 

μικρά) σε μια δεδομένη χρονική στιγμή τα μικρότερα θραύσματα «προπορεύονται» 

έναντι των μεγαλυτέρων κατά την κίνησή τους προς το θετικό πόλο, με αποτέλεσμα 

να μπορούν να διακριθούν μεταξύ τους. Χρησιμοποιώντας ένα γνωστού μεγέθους 

θραύσμα DNA (ladder) ως μέτρο σύγκρισης, δίνεται η δυνατότητα προσδιορισμού 

του μεγέθους των θραυσμάτων DNA που έχουν προκύψει από την αντίδραση PCR-

RFLP, σε ζεύγη βάσεων (bp). Η διαδικασία έχει ολοκληρωθεί όταν υπάρχει πλήρης 

διαχωρισμός των ζωνών του μάρτυρα και των υπό μελέτη κλασμάτων DNA.    Στην 

παρούσα μελέτη η ηλεκτροφόρηση διενεργήθηκε σε πήκτωμα αγαρόζης 2%. Για την 

παρασκευή του πηκτώματος χρησιμοποιήθηκε ρυθμιστικό διάλυμα ΤΒΕ(Tris Borate 

EDTA) 0.5Χ και βρωμιούχο αιθίδιο. Το τελευταίο συνιστά μια φθορίζουσα στο 

υπεριώδες φως ουσία. Ο φθορισμός της ενισχύεται κατά 20 φορές περίπου μετά 

την πρόσδεσή της στο DNA με αποτέλεσμα να γίνονται ορατές οι ζώνες των 

θραυσμάτων DNA μετά τον διαχωρισμό τους από την ηλεκτροφόρηση στο πήκτωμα 

αγαρόζης.  Αρχικά ηλεκτροφορήθηκαν όλα τα προιόντα της αντίδρασης PCR 

προκειμένου να επιβεβαιωθεί η επιτυχία της εκάστοτε αντίδρασης. H εικόνα που 

ελήφθη στο υπεριώδες φως από την ηλεκτροφόρηση των προιόντων της allele-
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specific PCR για την γονοτύπιση του πολυμορφισμού G238C φαίνεται παρακάτω  

(εικόνα 14). Όσον αφορά στους υπόλοιπους πολυμορφισμούς, μετά το πέρας της 

επώασης με το αντίστοιχο ένζυμο περιορισμού πραγματοποιήθηκε ηλεκτροφόρηση 

σε πήκτωμα αγαρόζης 2% και 3% ανάλογα με το μέγεθος των προιόντων της RFLP. 

Οι εικόνες των αντίστοιχων πολυμορφισμών φαίνονται παρακάτω: 

 

Εικόνα 12. Ηλεκτροφόρηση προιόντων PCR-RFLP G460A (TPMT) σε πήκτωμα αγαρόζης 2%. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
338bp 
 
224bp 
 

114bp 

 

                                 Στ. 1      Στ.2       Στ.3       Στ.4        Στ.5      Στ.6  

Η ενδονουκλεάση MwoI  Η πέψη με την ενδονουκλεάση περιορισμού MwoI  της 
αλληλουχίας του DNA που δεν φέρει την μεταλλαγή αποδίδει 2 θραύσματα στην 
ακολουθούσα  ηλεκτροφόρηση μεγέθους 224 bp και 114 bp, που αντιστοιχεί σε ομόζυγο 
wild type γονότυπο GG (Στήλες 1,2,3,4,5). Αντίθετα η παρουσία της συγκεκριμένης 
μεταλλαγής καταστρέφει την θέση σύνδεσης της ενδονουκλεάσης περιορισμού με 
αποτέλεσμα ένα μόνο προιόν στην ηλεκτροφόρηση μεγέθους 338 bp, που αντιστοιχεί σε 
ετερόζυγο GA ή ομόζυγο ΑΑ γονότυπο (στήλη 6, ετερόζυγος mutant γονότυπος GA). Για τη 
σύγκριση του μεγέθους των κλασμάτων DNA του πολυμορφισμού χρησιμοποιήθηκε ως 
οδηγός DNA ladder 100bp 
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Εικόνα 13. Ηλεκτροφόρηση προιόντων PCR-RFLP A719G (TPMT) σε πήκτωμα αγαρόζης 2%. 

 

  

                  Στ. 1      Στ.2      Στ.3    Στ.4       Στ.5    Στ.6    Στ.7     Στ.8       Στ.9    Στ.10 

Αντικατάσταση της βάσης αδενίνης (Α) από γουανίνη (G) στη νουκλεοτιδική θέση 719 του 
TPMT δημιουργεί μια θέση σύνδεσης της ενδονουκλεάσης περιορισμού AccI που οδηγεί σε 
πέψη του προϊόντος PCR σε 2 θραύσματα μεγέθους 283 bp και 90 bp (ετερόζυγος mutant 
γονότυπος , στήλες 3, 5, 7 και 9) . Εάν δεν υπάρχει η μεταλλαγή, το ένζυμο δεν πέπτει το 
προϊόν της PCR, με αποτέλεσμα στην ηλεκτροφόρηση να εμφανίζεται μόνο μια ζώνη που 
αντιστοιχεί στο προϊόν της PCR μεγέθους 373bp (wild type γονότυπος, στήλες 1, 2, 4, 6, 8 
και 10. Για τη σύγκριση του μεγέθους των κλασμάτων DNA του πολυμορφισμού  
χρησιμοποιήθηκε ως οδηγός DNA ladder 100bp. 
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Εικόνα 14. Ηλεκτροφόρηση προιόντων PCR (allele-specific) G238C (TPMT) σε πήκτωμα 
αγαρόζης 2%. 

 

 

          Στ. 1Α  1Β    2Α   2Β   3Α   3Β   4Α   4Β    5Α  5Β    6Α  6Β 

Το προϊόν της αντίδρασης είχε μήκος 254bp. Στην περίπτωση απουσίας της σημειακής 
μεταλλαγής είχαμε πρόσδεση του ευθύ εκκινητή άγριου τύπου (Στήλες 5Α, 6Α), σε 
περίπτωση παρουσίας της σε ομοζυγωτία είχαμε πρόσδεση του ευθύ εκκινητή ειδικού για 
την μεταλλαγή ενώ σε περίπτωση παρουσίας της μεταλλαγής σε ετεροζυγωτία είχαμε 
πρόσδεση και των δύο ευθέων εκκινητών, και είχαμε προιόν μήκους 254bp τόσο στην 
αντίδραση του ευθέως εκκινητή άγριου τύπου όσο και στην αντίδραση ευθέως εκκινητή 
ειδικού για την μεταλλαγή (Στήλες 1Α, 1Β, 2Α, 2Β, 3Α, 3Β). Για τη σύγκριση του μεγέθους 
των κλασμάτων DNA του πολυμορφισμού  χρησιμοποιήθηκε ως οδηγός DNA ladder 100bp.  
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Εικόνα 15. Ηλεκτροφόρηση προιόντων PCR-RFLP G2677T (ABCB1/MDR1) σε πήκτωμα 
αγαρόζης 3%. 

 

 

 

 
Η ενδονουκλεάση BanI  όταν στην αλληλουχία του γονιδίου υπάρχει η βάση γουανίνη (G) 
δηλαδή το αλληλόμορφο άγριου τύπου,  πέπτει το προϊόν της PCR μήκους 224bp σε 2 
θραύσματα 198 και 26bp αντίστοιχα (wild type γονότυπος GG, στήλες 1, 3, 4, 6 και 8). Αν 
στην ίδια θέση η γουανίνη έχει αντικατασταθεί από θυμίνη (έλασσον αλληλόμορφο), τότε 
το ένζυμο BanI δεν δύναται να δράσει στην εν λόγω αλληλουχία οπότε και διατηρείται το 
αρχικό προϊόν της PCR μήκους 224bp ( ετερόζυγος mutant γονότυπος GT, στήλες 5 και 7, ή 
ομόζυγος mutant γονότυπος, στήλη 2).   Για τη σύγκριση του μεγέθους των κλασμάτων DNA  
χρησιμοποιήθηκε ως οδηγός DNA ladder 100bp.  

 

 

 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

200bp 

 

100bp 

 

100bp 

DNA 

 ladder 

224bp 

198bp 

 

 

 

26bp 

  Στ.1  Στ.2 Στ.3 Στ.4 Στ.5 Στ.6 Στ.7 Στ.8  
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Εικόνα 16. Ηλεκτροφόρηση προιόντων PCR-RFLP G2677A (ABCB1/MDR1) σε πήκτωμα 
αγαρόζης 3%. 
 

 

                          

Η ενδονουκλεάση BsrI, όταν υπάρχει η βάση αδενίνη (Α) δηλαδή το έλασσον αλληλόμορφο, 
πέπτει το προϊόν της PCR μήκους 220bp σε 2 θραύσματα 206 και 14bp αντίστοιχα 
(ετερόζυγος mutant γονότυπος GA, στήλη 5). Αν στην ίδια θέση υπάρχει η γουανίνη, 
δηλαδή το άγριου τύπου αλληλόμορφο, τότε το ένζυμο BsrI δεν δύναται να δράσει στην εν 
λόγω αλληλουχία οπότε και διατηρείται το αρχικό προϊόν της PCR μήκους 220bp (wild type 
γονότυπος, στήλες 1,2,3, 4, 6-9). Για τη σύγκριση του μεγέθους των 
κλασμάτων DNA χρησιμοποιήθηκε ως οδηγός DNA ladder 50bp.    
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Εικόνα 17. Ηλεκτροφόρηση προιόντων PCR-RFLP C3435T (ABCB1/MDR1) σε πήκτωμα 
αγαρόζης 3%. 

 

 

              Στ. 1   Στ.2  Στ.3 Στ.4  Στ.5 Στ.6 Στ.7 

Όταν υπάρχει η βάση κυτοσίνη (C) δηλαδή το αλληλόμορφο άγριου τύπου,  η 
ενδονουκλεάση Sau3AI πέπτει το προϊόν της PCR μήκους 197bp σε 2 θραύσματα 158 και 
39bp αντίστοιχα (wild type γονότυπος CC, στήλες 2, 3, 5). Αν στην ίδια θέση η κυτοσίνη έχει 
αντικατασταθεί από θυμίνη (έλασσον αλληλόμορφο), τότε το ένζυμο Sau3AI δεν δύναται να 
δράσει στην εν λόγω αλληλουχία οπότε και διατηρείται το αρχικό προϊόν της PCR μήκους 
197bp (ομόζυγος mutant γονότυπος ΤΤ, Στήλες 1 και 6). Οι στήλες 4 και 7 αντιστοιχούν σε 
ετερόζυγο mutant γονότυπο CT .  Για τη σύγκριση του μεγέθους των κλασμάτων DNA του 
πολυμορφισμού χρησιμοποιήθηκε ως οδηγός DNA ladder 50bp.  
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8. Στατιστική Ανάλυση 

 

Η στατιστική επεξεργασία των αποτελεσμάτων διενεργήθηκε με την χρήση του 

στατιστικού πακέτου SPSS (SPSS Inc.Chicago, IL, USA). Η αξιολόγηση των 

δεδομένων που συλλέχθησαν μετά τη συμπλήρωση των ειδικών ερωτηματολογίων 

έγινε με σύγκριση μεταξύ ασθενών και υγιών εθελοντών. 

Για την ανάλυση των κατηγορικών μεταβλητών χρησιμοποιήθηκε το στατιστικό 

κριτήριο χ2 και το ακριβές τεστ του Fisher (Fisher’s exact probability test), όταν οι 

συχνότητες ήταν μικρότερες του 5. 

Υπολογίστηκε ο σχετικός κίνδυνος (οdds ratio, OR) και το διάστημα εμπιστοσύνης 

(confidence interval CI) ως εκτίμηση της συσχέτισης της παρουσίας των γενετικών 

πολυμορφισμών με τον κίνδυνο εμφάνισης της νόσου. Η τιμή του p μικρότερη από 

0.05 θεωρήθηκε στατιστικά σημαντική.  

Για τη σύγκριση της συχνότητας των γονοτύπων και των αλληλομόρφων των πέντε 

υπό μελέτη γενετικών πολυμορφισμών μεταξύ ασθενών-μαρτύρων καθώς και για 

τον έλεγχο αποκλίσεων από την ισορροπία Hardy- Weinberg Equilibrium 

χρησιμοποιήθηκε η δοκιμασία χ2.  

Ως δείκτης του σχετικού κινδύνου υπολογίστηκε ο λόγος σχετικών πιθανοτήτων OR 

με 95% διάστημα εμπιστοσύνης. Ο προσδιορισμός του επιπέδου σημαντικότητας 

των OR και του λόγου ετεροζυγώτες/ομοζυγώτες έγινε με το Fisher’s exact test και 

την δυαδική ανάλυση λογιστικής παλινδρόμησης (binary logistic regression 

analysis). 
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VI.   ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

 

 

Τα δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά των Κρητικής καταγωγής ασθενών με 

ελκώδη κολίτιδα και νόσο Crohn που περιλήφθηκαν στην μελέτη φαίνονται στον 

Πίνακα 

 
Πίνακας 11: Κλινικά και δημογραφικά χαρακτηριστικά ασθενών με Ιδιοπαθή    
φλεγμονώδη εντερική νόσο που συμμετείχαν στην μελέτη.  
 
 

Παράμετρος CD UC Σύνολο 

Αριθμός ασθενών (%) 111 (49.8 ) 112 (50.2) 223 (100) 

Ενδιάμεση ηλικία (σε έτη, 

εύρος) 

55 (20-90) 51.5 (16-87) 53 (16-90) 

Φύλο (θήλεα, %) 57 (51.4)  40 (35.7)   97 (43.5)     

Κάπνισμα (ναι, %) 44 (39.6) 32 (28.6) 76 (34) 

Μέση διάρκεια νόσου (έτη, 

εύρος) 

8 (1-30) 9.5 (1-40) 8.75 (1-40) 

Κατάταξη Montreal για 

ελκώδη κολίτιδα 

   

Πρωκτίτιδα (E1, %)  16 (14.3)  

Αριστερή κολίτιδα (E2, %)  54 (48.2)  

Eκτεταμένη κολίτιδα (E3, %)  42 (37.5)  

Κατάταξη Montreal για νόσο 

Crohn  

   

Φλεγμονώδης (B1, %) 82 (73.9)   

Στενωτική (B2, %) 16 (14.4)   
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Διατιτραίνουσα (B3, %) 9 (8.1)   

Περιπρωκτική (p, %) 4 (3.6)   

Τελικός ειλεός (L1, N, %) 39 (34.8)   

Κόλον (L2, N, %) 37 (33)   

Ειλεός και κόλον (L3, N, %) 36 (32.1)   

Ανώτερο πεπτικό (L4, N, %) 4 (3.5)   

Χρήση θειοπουρινικών 

φαρμάκων (N, %) 

60 (54.1) 31 (27.7) 91 (40.8) 

Χειρουργική επέμβαση 

σχετιζόμενη με IBD (N, %) 

27 (24.3) 7 (6.3) 34 (15.2) 

CD: Νόσος Crohn, IBD: ιδιοπαθής φλεγμονώδης εντερική νόσος, UC: ελκώδης 
κολίτιδα. 
 
 
 
 
 
 
9. Γενετική ανάλυση γονιδίου TPMT 
 
 
 
9.1  Συχνότητες γονοτύπων και αλληλομόρφων σε ασθενείς και ομάδα ελέγχου  
 

 
Oι συχνότητες των γονοτύπων και των αλληλομόρφων για τους απλούς 

νουκλεοτιδικούς πολυμορφισμούς του γονιδίου TPMT που ελέγχθηκαν G460A, 

A719G και G238C, τόσο στους ασθενείς με IBD όσο και στους υγιείς εθελοντές  

παρουσιάζονται στους πίνακες 
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Πίνακας 12: Συχνότητες γονοτύπων γονιδίου TPMT σε ασθενείς με IBD και υγιείς 

εθελοντές (χ² ή Fisher’s exact test) . 

ΓΟΝΙΔΙΟ TPMT  

Συχνότητες γονοτύπων    IBD (223) CTRS (119) O.R. 95% C.I. Τιμή P  

TPMT3B  GG 220 119 0.987 0.972-1.002 0.554 

  GA 3 0    

  AA 0 0    

        

TPMT3C  AA 219 119 0.982 0.965-1.00 0.302 

  AG 4 0    

  GG 0 0    

        

TPMT2  GG 219 119 0.982 0.965-1.000 0.302 

  GC 4 0    

  CC 0 0    

        

TPMT3A  GG/AA 217 118 0.981 0.955-1.009 0.429 

  GA/AG 6 1 3.202 0.390-26.385 0.429 

  AA/GG 0 0    

IBD: Ιδιοπαθής φλεγμονώδης εντερική νόσος, CTRS: ομάδα ελέγχου, TPMT: 

θειοπουρινική μεθυλ-τρανσφεράση.  
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Πίνακας 13: Συχνότητες αλληλομόρφων γονιδίου TPMT σε ασθενείς με IBD και 

υγιείς εθελοντές(χ² ή Fisher’s exact test). 

ΓΟΝΙΔΙΟ TPMT  

Συχνότητες  

αλληλομόρφων    

IBD (446)  CTRS (238) O.R. 95% C.I. Τιμή P  

G460A  G 437 237 0.984 0.969-0.999 0.177 

  A 9 1 4.803 0.612-37.681 0.177 

        

A719G  A 436 237 0.982 0.966-0.998 0.108 

  G 10 1 5.336 0.687-41.435 0.108 

        

G238C  G 442 238 0.991 0.982-1.000 0.304 

  C 4 0 0 0  

IBD: Ιδιοπαθής φλεγμονώδης εντερική νόσος, CTRS: ομάδα ελέγχου, TPMT: 

θειοπουρινική μεθυλ-τρανσφεράση.  

 

 

Οι γονότυποι TPMT*2 και TPMT*3C βρέθηκαν σε 4 (1.8%)ασθενείς, ο γονότυπος 

TPMT *3B σε 3 (1.3%) και ο γονότυπος TPMT*3A σε 6 (2.7%) ασθενείς με IBD.  Όσον 

αφορά στα αλληλόμορφα, το αλληλόμορφο με την μεταλλαγή G238C ανιχνεύτηκε 

σε 4 από τους 223 (1.8%) ασθενείς, ενώ 3 (1.3%) ήταν φορείς της μεταλλαγής G460A 

mutation, 4 (1.8%) ήταν φορείς της μεταλλαγής A719G και 6 (2.7%) έφεραν και τις 2 

μεταλλαγές G460A και A719G mutation. Κανένα αλληλόμορφο δεν βρέθηκε σε 

ομοζυγωτία στους ασθενείς με IBD. Στους υγιείς εθελοντές, μόνο ένας από αυτούς 

(0.8%) έφερε και τις δύο μεταλλαγές G460A και A719G (γονότυπος TPMT*3A).  Οι 

γονότυποι TPMT*2, TPMT*3C και TPMT*3B δεν ανιχνεύτηκαν στα υγιή άτομα. Δεν 
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υπήρχε σημαντική διαφορά μεταξύ των παρατηρούμενων και των προβλεπόμενων 

συχνοτήτων αλληλομόρφων από την εξίσωση Hardy-Weinberg. 

 

 

 

9.2 Συσχέτιση παρουσίας πολυμορφισμών με εκδήλωση ανεπιθύμητων ενεργειών 

κατά την λήψη αζαθειοπρίνης. 

  

Στην συνέχεια, διερευνήθηκε η συσχέτιση μεταξύ της παρουσίας των απλών 

νουκλεοτιδικών πολυμορφισμών και της εκδήλωσης παρενεργειών στους ασθενείς 

που έλαβαν αζαθειοπρίνη  

Στην ομάδα μελέτης μας, 91 ασθενείς (40.8%) έλαβαν αζαθειοπρίνη. Ανεπιθύμητες 

ενέργειες που οδήγησαν σε μείωση δόσης ή διακοπή χορήγησης του φαρμάκου 

καταγράφθηκαν σε 23 από τους 91 (25.3%). Σχεδόν όλοι τους δεν έφεραν κανένα 

μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (γονότυπος TPMT*1, Πίνακας 14). Μεταξύ αυτών, 3 

ασθενείς έφεραν μεταλλαγμένα αλληλόμορφα (γονότυπος TPMT*3A και TPMT*3B) 

και εκδήλωσαν μυελοκαταστολή, που καταγράφθηκε ως μειωμένος αριθμός 

λευκών αιμοσφαιρίων. Παρατηρήθηκε ωστόσο μια στατιστικώς σημαντική 

συσχέτιση μεταξύ της παρουσίας του πολυμορφισμού G460A και της εκδήλωσης 

λευκοπενίας (p=0.048, O.R=8.87 95% CI: 0.97-81.11) αν και η συσχέτιση ήταν 

σχετικά ασθενής (Pearson correlation r=-0.245) (Πίνακας 15 ) .  



 145 

 

Πίνακας 14: Συσχέτιση μεταξύ των γονοτύπων του γονιδίου TPMT και της 

εκδήλωσης ανεπιθύμητων ενεργειών στους ασθενείς με ιδιοπαθή φλεγμονώδη 

εντερική νόσο που ελαβαν αζαθειοπρίνη ( Fisher’s exact test). 

   Κατανομή γονοτύπων 

Είδος 

ανεπιθύμητης 

ενέργειας 

Ασθενείς 

με IBD  

TPMT1     TPMT2 TPMT3B TPMT3C  TPMT3A 

Λευκοπενία N (%) 13 (56.5) 10 0 1             0 2             

Ηπατίτιδα N (%) 5 (21. 7) 5 0 0 0 0 

Παγκρεατίτιδα N 

(%) 

3 (13.1) 3 0 0 0 0 

Εξάνθημα N (%) 2 (8.7) 2 0 0 0 0 

Σύνολο N (%) 23 (100) 20 0 1 

(O.R.: 0.957, 

95% C.I.: 0.87-

1.04, p: 0.25) 

0 2 

(O.R.: 5.91, 

95% C.I.: 0.56-

62.21,  p: 

0.15) 

 

IBD: Ιδιοπαθής φλεγμονώδης εντερική νόσος, TPMT: θειοπουρινική μεθυλ-

τρανσφεράση, O.R.: σχετικός κίνδυνος, C.I.: διάστημα εμπιστοσύνης. 
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Πίνακας 15: Συσχέτιση μεταξύ της παρουσίας των απλών νουκλεοτιδικών 

πολυμορφισμών του γονιδίου TPMT και της εκδήλωσης ουδετεροπενίας στους 

ασθενείς με IBD (Fisher’s exact test).  

   Κατανομή 

πολυμορφισμών 

 

Ανεπιθύμητη 

ενέργεια σε 

αζαθειπρίνη 

Συνολικά 

αλληλόμο

ρφα σε 

IBD 

ασθενείς 

Άγριου 

τύπου 

G238C G460A A719G  

       

Ουδετεροπενία 26 21 0 3 

  (p=0.048, 

O.R=8.87 95% 

CI: 0.94-

83.17) 

 

2  

(O.R.: 2.957, 

95% C.I.: 0.429-

20.39, p: 0.265) 

 

 

IBD: Ιδιοπαθής φλεγμονώδης εντερική νόσος, TPMT: θειοπουρινική μεθυλ-

τρανσφεράση, O.R.: σχετικός κίνδυνος, C.I.: διάστημα εμπιστοσύνης. 

 

 

 

 

10. Γενετική ανάλυση γονιδίου ABCB1/MDR1 

 

Στους πίνακες παρουσιάζονται αναλυτικά στοιχεία σχετικά με τις συχνότητες των 

γονοτύπων και των αλληλομόρφων του γονιδίου ABCB1. 
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Πίνακας 16:  Συχνότητες γονοτύπων γονιδίου ABCB1 στους ασθενείς με IBD και στην 

ομάδα ελέγχου (binary logistic regression analysis). 

   IBD (223) CTRS(119) Ο.R (95% C.I.)  CD (111) Ο.R (95% C.I.)   UC (112)  Ο.R (95% C.I.) 

C3435T CC 

50(22.4) 

31(26.1) 1  26(23.4) 1 24(21.4) 1 

CT 125 (56,1) 56(47.1) 0.55 (0.29-1.02) 

0.81(0.63-1.81) 

66(59.5) 0.62(0.31-1.22) 

1.42(0.54-3.71) 

59(52.7) 0.53(0.25-1.12) 

0.48(0.18-1.25) 
TT 

48 (21,5) 

  32(26.9) 19(17.1) 29(25.9) 

G2277T GG 64(28.7) 26(31.3) 1 31(27.9) 1 33(29.5) 1 

GT 128(57.4) 72(69.6) 1.67(0.91-3.06) 

1.75(0.7-4.36) 

64(57.7) 1.5 (0.76-2.94) 

1.06(0.36-3.08) 

64(57.1) 1.93(0.94-3.96) 

2.74(0.91-8.21) TT 31(13.9) 21(18.1) 16(14.4) 15(13.4) 

G2277A GG 214(96) 114(95.8) 1 108(97.3) 1 106(94.6) 1 

GA 9(4) 5(4.2) 1.08(0.34-3.47) 3(2.7) 1.46(0.33-6.54) 6(5.4) 0.84 (0.24-2.91) 

     

ΙΒD: Ιδιοπαθής φλεγμονώδης εντερική νόσος, CTRS: ομάδα ελέγχου, UC: ελκώδης 
κολίτιδα, CD: νόσος Crohn, OR: σχετικός κίνδυνος, 95% C.I.: 95% διάστημα 
εμπιστοσύνης. 
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Πίνακας 17: Συχνότητες αλληλομόρφων γονιδίου ABCB1 στους ασθενείς με IBD και 

στην ομάδα ελέγχου (binary logistic regression analysis). 

 IBD 

(446)  

CTRS 

(238) 

O.R. (95% 

C.I.) 

CD 

(222) 

O.R (95% 

C.I) 

UC O.R (95% C.I.) 

C3435T C 225 

(50.4) 

117 

(49.2) 

1 118 

(53.2) 

1 107 

(47.8) 

1 

 T 221 

(49.6) 

121 

(50.8) 

1,05 (0.76-

1.44) 

104 

(46.8) 

1,07(0,61-

1,71) 

117 

(52.5) 

0,68(0,41-1,12) 

         

G2277T G 256 

(57.4) 

124 

(52.1) 

1 126 

(56.8) 

1 130 (58) 1 

 T 190 

(42.6) 

114 

(47.9) 

1,23(0.9-

1,69) 

96 

(43.2) 

1,15(0.71-

1,84) 

94 (42) 1,64(1-2,7) 

p=0,049 

         

G2277A G 437 (98) 233 

(97.9) 

1 219 

(98.6) 

1 218 

(97.3) 

 

 A 9 (2) 5 (2.1) 1,04(0.34-

3,14) 

3 

(1.4) 

1,5(0.35-

6,43) 

6 (2.7) 0,76(0.22-2,57) 

ΙΒD: Ιδιοπαθής φλεγμονώδης εντερική νόσος, CTRS: ομάδα ελέγχου, UC: ελκώδης 
κολίτιδα, CD: νόσος Crohn, OR: σχετικός κίνδυνος, 95% C.I.: 95% διάστημα 
εμπιστοσύνης. 
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10.1   Συχνότητες γονοτύπων και αλληλομόρφων σε ασθενείς και ομάδα ελέγχου
  
 
 

125 ασθενείς με IBD (56.1%) και 56 υγιείς εθελοντές (47.1%) βρέθηκαν 

ετερόζυγοι για την μεταλλαγή C3435T (0.R: 0,55, 95% C.I: 0,29-1,02), ενώ 48 

ασθενείς (22.4%) και 32 υγιείς εθελοντές (26.9%) βρέθηκαν ομόζυγοι για την ίδια 

μεταλλαγή(0.R: 0.81, 95% C.I: 0,63-1,81). Όσον αφορά στο μη μεταλλαγμένο 

αλληλόμορφο C (άγριου τύπου), στην παρούσα γενετική μελέτη εντοπίστηκαν 225 

από συνολικά 446 αλληλόμορφα (50.4%) στους ασθενείς με IBD (118 σε ασθενείς με 

νόσο Crohn, 107 σε ασθενείς με ελκώδη κολίτιδα) και 117 από συνολικά 238 

αλληλόμορφα (49.2%) σε υγιείς εθελοντές. 

Το αλληλόμορφο Τ που φέρει την μεταλλαγή ανιχνεύτηκε σε συχνότητα 49.6% 

στους ασθενείς με IBD (221 από τα 446 συνολικά αλληλόμορφα) και 50.8% στους 

υγιείς εθελοντές (121από τα 238 συνολικά αλληλόμορφα) O.R : 1.05, 95% C.I. 0.76-

1.44 ). 

Όσον αφορά στην μεταλλαγή G2677T, 128 IBD ασθενείς (57.4%) και 72 υγιείς 

εθελοντές (69.6%) ήταν ετερόζυγοι, (Ο.R 1.67, 95% C.I. 0.91-3.06), ενώ 31 IBD 

ασθενείς (13.9%) και 21 υγιείς εθελοντές (18.1%) ήταν ομόζυγοι για την 

συγκεκριμένη μεταλλαγή (Ο.R 1.75, 95% C.I. 0.7-4.36).  

Όσον αφορά στις συχνότητες των αλληλομόρφων, το μη μεταλλαγμένο 

αλληλόμορφο G ανιχνεύτηκε σε ποσοστό 57.4%, (256 από συνολικά 446 

αλληλόμορφα) στην ομάδα των ασθενών και σε παρόμοιο ποσοστό 52.1% (124 από 

συνολικά 238 αλληλόμορφα) στην ομάδα ελέγχου, ενώ βρέθηκαν 190 
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αλληλόμορφα φέροντα την μεταλλαγή Τ (42.6%) στην ομάδα των ασθενών και 114 

(47.9%) στην ομάδα ελέγχου (O.R. (95% C.I.) 1.23 (0.9-1.69). Eπιπρόσθετα, στους 

ασθενείς με νόσο Crohn ανιχνεύτηκαν μεταλλαγμένα Τ αλληλόμορφα σε ποσοστό 

43,2% (96 από συνολικά 222 αλληλόμορφα) O.R. (95% C.I.) 1.15 (0.7-1.84), ενώ 

στους ασθενείς με ελκώδη κολίτιδα, το μεταλλαγμένο Τ αλληλόμορφο ανιχνεύτηκε 

σε ποσοστό 42% ( 94 από συνολικά 224 αλληλόμορφα) O.R. (95% C.I.) 1.64 (1-2.7) 

p=0.049.  

Για την μεταλλαγή G2677A, η γενετική ανάλυση ανέδειξε 9 ετερόζυγους ασθενείς 

(4%) και 5 ετερόζυγους υγιείς εθελοντές (4.2%), (O.R. (95% C.I.) 1.08 (0.34-3.47), ενώ 

δεν είχαμε κανένα άτομα που να έφερε τον πολυμορφισμό σε ομοζυγωτία.  

 

 

10.2    Οι πολυμορφισμοί C3435T και G2677A δεν σχετίζονται με την εκδήλωση 

νόσου.  

Δεν βρέθηκε στατιστικώς σημαντική συσχέτιση μεταξύ των υπό μελέτη 

μεταλλαγμένων αλληλομόρφων C3435T και G2677A και την εκδήλωση της νόσου, 

ελκώδους κολίτιδος ή νόσου Crohn αλλά ούτε συνολικά με την εκδήλωση IBD. 

Επιπλέον, έγινε συσχέτιση της παρουσίας των πολυμορφισμών με τον φαινότυπο 

της νόσου. Δεν βρέθηκε στατιστικώς σημαντική συσχέτιση μεταξύ της παρουσίας 

των αλληλομόρφων σε ομοζυγωτία ή ετεροζυγωτία και στην εντόπιση ή την 

έκφραση της νόσου Crohn καθώς και με την έκταση νόσου στους ασθενείς με 

ελκώδη κολίτιδα. 
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10.3  Oριακή στατιστικά σημαντική συσχέτιση του πολυμορφισμού G2677T με την 

εκδήλωση ελκώδους κολίτιδας. 

 

 O πολυμορφισμός G2677T δεν συσχετίστηκε στατιστικώς σημαντικά με την 

εκδήλωση ΙΦΝΕ καθώς και με την εκδήλωση νόσου Crohn. Ωστόσο, το 

μεταλλαγμένο αλληλόμορφο Τ φαίνεται να παρουσιάζει οριακά στατιστικώς 

σημαντική συσχέτιση με την εκδήλωση ελκώδους κολίτιδας στους Κρήτες ασθενείς 

O.R. (95% C.I.) 1.64 (1-2.7) p=0.049.  

 

 

10.4  Συσχέτιση πολυμορφισμών C3435T και G2677T/A με ανταπόκριση στην 

φαρμακευτική αγωγή 

Στην ομάδα ασθενών της μελέτης, 27 από τους 111 ασθενείς με νόσο Crohn 

(24.3%) και 7 από τους 112 ασθενείς με ελκώδη κολίτιδα (6.3%) υποβλήθηκαν σε 

χειρουργική επέμβαση λόγω αποτυχίας της συντηρητικής αγωγής. Η χειρουργική 

αντιμετώπιση σχετίζεται στατιστικώς σημαντικά με την νόσο Crohn στο δείγμα των 

ασθενών κρητικής καταγωγής O.R. (95% C.I.) 0.25 (0.11-0.56) p=0.00.  

  Δεν παρατηρήθηκε στατιστικώς σημαντική συσχέτιση μεταξύ της παρουσίας των 

υπό μελέτη πολυμορφισμών C3435T και G2677T/A και της ανάγκης χειρουργικής 

επέμβασης για την νόσο, τόσο στους ασθενείς με ελκώδη κολίτιδα όσο και στους 
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ασθενείς με νόσο Crohn. Ωστόσο, πρέπει να σημειωθεί ότι το 59% των ασθενών που 

υποβλήθηκαν σε χειρουργική επέμβαση ήταν φορείς και των 2 μεταλλαγμένων 

αλληλομόρφων 3435Τ και 2677Τ, είτε σε ετεροζυγωτία είτε σε ομοζυγωτία.  

 

Πίνακας 18: Συσχέτιση γονοτύπων γονιδίου ΑΒCB1 με διενέργεια χειρουργικής 

επέμβασης σε ασθενείς με ΙΦΝΕ (binary logistic regression analysis).  

   SURGERY 

TOTAL(%) 

(34) 

Ο.R (95% C.I.)  SURGERY CD 

(27)% 

Ο.R (95% C.I.)   SURGERY UC 

(7)% 

 Ο.R (95% C.I.) 

C3435T CC 

9(26.5) 

1  7(25.9) 1 2(28.6) 1 

CT 17 (50) 0.72 (0.27-

1.94) 

0.62(0.16-2,32) 

13(48,1) 0.78(0.24-

2,49) 

1.56(0.32-

7,48) 

4(57.1) 0.29(0.03-2,6) 

0.09(0.03-2,7) 
TT 

8 (23,5) 

7(25,9) 1(14.3) 

G2277T GG 10(29,4) 1 9(33,3) 1 1(14,3) 1 

GT 17(50) 0,96(0.37-2,52) 

2,01(0.51-7,8) 

12(44,4) 0,67(0.22-

1,99) 

1.02(0.21-

4,94) 

5(71,4) 6,14(0.43-87,2) 

13,5(0.31-

58,31) 

TT 7(20,6) 6(22,2) 1(14,3) 

G2277A GG 33(97,1) 1 27(100)  6(85,7) 1 

GA 1(2,9) 0,75(0.08-6,42)   1(14.3) 2,33(0.19-

28,23) 

 Προσαρμοσμένα για ηλικία και φύλο. 

UC: ελκώδης κολίτιδα, CD: νόσος Crohn, OR: σχετικός κίνδυνος, 95% C.I.: 95% 
διάστημα εμπιστοσύνης. 
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Πίνακας 19: Συσχέτιση αλληλομόρφων γονιδίου ΑΒCB1 με διενέργεια χειρουργικής 

επέμβασης σε ασθενείς με ΙΦΝΕ (binary logistic regression analysis). 

 SURGERY TOTAL(68)  O.R. (95% C.I.) CD (54) O.R (95% C.I) UC (14) O.R (95% C.I.) 

C3435T C 35 (51.5) 1 27 (50) 1 8 (57,1) 1 

 T 33 (48.5) 0,77 (0.38-1.55) 27 (50) 1,2(0,55-2,65) 6 (42,9) 0,68(0,41-1,12) 

        

G2277T G 37 (54.4) 1 30 (55.6) 1 7 (50) 1 

 T 31 (45.6) 1,38(0.68-2,8) 24 (44.2) 0,98(0.44-2,18) 7 (50) 1,64(1-2,7) 

        

G2277A G 67 (98,5) 1 54 (100)  13(92.9) 1 

 A 1 (1,5) 0,63(0.07-5,23)   1(7,1) 0,35(0.03-4,18) 

 Προσαρμοσμένα για ηλικία και φύλο. 

UC: ελκώδης κολίτιδα, CD: νόσος Crohn, OR: σχετικός κίνδυνος, 95% C.I.: 95% 
διάστημα εμπιστοσύνης. 
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VII    ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

Η παρούσα μελέτη πραγματοποιήθηκε σε μια ομάδα ασθενών και υγιών εθελοντών με 

κρητική καταγωγή, έναν καυκάσιο πληθυσμό γενετικά ομοιογενή, εξαιτίας γεωγραφικών 

περιορισμών. 

 

11. TPMT 

Από την γενετική ανάλυση προέκυψε ότι η συχνότητα των αλληλομόρφων του γονιδίου 

TPMT διαφέρει από εκείνη άλλων καυκάσιων πληθυσμών. Συνολικά, η συχνότητα των 

πολυμορφισμών στον πληθυσμό της παρούσας μελέτης ήταν 7.6%, ποσοστό μικρότερο σε 

σχέση με προηγούμενες αναφορές (10-11%) (416, 454), με παρόμοια κατανομή των ποικίλων 

αλληλομόρφων στους ασθενείς με ιδιοπαθή φλεγμονώδη εντερική νόσο και στην ομάδα 

ελέγχου (455, 456). 

Υπάρχουν λίγες μελέτες στην βιβλιογραφία σχετικά με την συχνότητα των μεταλλαγών του 

γονιδίου TPMT σε ασθενείς από την Νότια Ευρώπη. Οι συχνότητες των μεταλλαγών σε έναν 

ομοιογενή πληθυσμό ασθενών από την Σικελία με ιδιοπαθή φλεγμονώδη εντερική νόσο, 

αυτοάνοσες και αιματολογικές διαταραχές βρέθηκαν επίσης μικρότερες, ποσοστό 4,8%, σε 

σχέση με τις έως τώρα υπάρχουσες μελέτες (457-459).  

Ωστόσο, οι διαφορετικές συχνότητες έχουν αναφερθεί στους πληθυσμούς 

διαφόρων εθνικοτήτων. Στην νότιο-δυτική Ασία, οι μεταλλαγές αναφέρονται σε 

ποσοστό μόλις 2% αλλά και 5% στην Κίνα (460).  
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Αντίστοιχα χαμηλά ποσοστά έχουν αναφερθεί σε ασθενείς από το Ιράν, με 

παρόμοιο επιπολασμό και των φαινοτύπων του TPMT (422). 

Στους Καυκάσιους, το συχνότερο αλληλόμορφο, το TPMT*3A και τα 4 αλληλόμορφα 

που φέρουν τους απλούς νουκλεοτιδικούς πολυμορφισμούς, τα TPMT*2, *3A, *3B 

and *3C, ανιχνεύονται στο 80% με ενδιάμεση ή φτωχή ενεργότητα του ενζύμου 

TPMT (461-463). 

O γονότυπος TPMT*3A απαντάται συχνότερα στους Ευρωπαϊκούς πληθυσμούς 

(ποσοστό: 2-4.5%) καθώς και στους Λατινο-αμερικανούς (1.5-6.5%), ενώ στους 

Ασιάτες (0.3-1.2%) και στους Αφρικανούς (1.3-7.6%), ο TPMT*3C είναι ο συχνότερος 

γονότυπος (420, 464-466). 

Στην παρούσα μελέτη, ο επιπολασμός των διαφόρων γονοτύπων του γονιδίου TPMT 

στους ασθενείς με ιδιοπαθή φλεγμονώδη εντερική νόσο ήταν 1.8% για τον TPMT*2 

και TPMT*3C και 2.7% για τον TPMT*3A, ενώ ο μη μεταλλαγμένος γονότυπος 

βρέθηκε σε ποσοστό 92.4%.  

Μεταξύ των 15 ετεροζυγωτών εντός της ομάδας των ασθενών με ιδιοπαθή 

φλεγμονώδη εντερική νόσο, η συχνότητα των γονοτύπων του γονιδίου TPMT ήταν 

26.6% για τον γονότυπο TPMT*2 και TPMT *3C, 20% για τον γονότυπο TPMT*3B  και 

40% για τον γονότυπο TPMT*3A. Διαφαίνεται μια ξεκάθαρη επικράτηση του 

γονοτύπου TPMT*3A αλλά επίσης ο γονότυπος TPMT*3B απαντάται συχνότερα 

στην παρούσα ομάδα μελέτης σε σχέση με τις έως τώρα βιβλιογραφικές αναφορές 

(462, 467-468). 
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Επιπρόσθετα, σε έναν ασθενή εντοπίστηκαν και οι δύο πολυμορφισμοί, G460A και 

G238C, γεγονός που δεν έχει παρατηρηθεί έως τώρα σε παρόμοιες μελέτες σε 

άλλους πληθυσμούς. 

Συνεπώς, η γονοτυπική κατανομή στους κρητικής καταγωγής ασθενείς με ιδιοπαθή 

φλεγμονώδη εντερική νόσο είναι σε γενικές γραμμές παρόμοια με εκείνη άλλων 

καυκάσιων πληθυσμών, αλλά με χαμηλότερη γενικά συχνότητα των αλληλομόρφων 

και ελαφρώς αυξημένη συχνότητα του γονοτύπου TPMT*3B.  

Θα πρέπει να σημειωθεί ότι κανένας ασθενής ή υγιής εθελοντής δεν βρέθηκε να 

φέρει σε ομοζυγωτία τα αλληλόμορφα που έφεραν απλούς νουκλεοτιδικούς 

πολυμορφισμούς. Tο γεγονός αυτό πιθανά να οφείλεται στο μικρό μέγεθος της 

ομάδας μελέτης. Είναι γνωστό ότι τα μεταλλαγμένα αλληλόμορφα σε ομοζυγωτία 

ανευρίσκονται σε 1 στα 300 άτομα. Επιπλέον, μόνο το 0,8% των υγιών εθελοντών 

έφεραν αλληλόμορφο με μεταλλαγή σε σχέση με το 7,6% των ασθενών. Ωστόσο, 

όταν εξεταστούν χωριστά οι μεμονωμένοι γονότυποι, οι συχνότητες τους δεν έχουν 

στατιστικώς σημαντικές διαφορές μεταξύ ασθενών και ομάδας ελέγχου (πίνακες 12, 

13). Έτσι δεν μπορεί να υποτεθεί μια πιθανή συσχέτιση των πολυμορφισμών του 

γονιδίου TPMT με την παθογένεια της νόσου.  

Οι γενετικοί πολυμορφισμοί του γονιδίου TPMT έχουν συσχετιστεί με την εκδήλωση 

ανεπιθύμητων ενεργειών σε ασθενείς με ιδιοπαθή φλεγμονώδη νόσο του εντέρου 

οι οποίοι λαμβάνουν θειοπουρίνες και η εκδήλωση τους σχετίζεται με υψηλά 

επίπεδα 6-θειογουανινικών νουκλεοτιδίων (6-TGN) στο αίμα καθώς και με 

μειωμένη ενεργότητα του ενζύμου TPMT (376, 361, 362, 469). 

Στους ασθενείς με μειωμένη ή μη ανιχνεύσιμη ενεργότητα του ενζύμου ο 

μεταβολισμός των θειοπουρινικών φαρμάκων κατευθύνεται προς την παραγωγή 6-
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θειογουανινικών νουκλεοτιδίων μέσω του μονοπατιού της υποξανθινικής 

φωσφορυβόζυλο-τρανσφεράσης (HPRT) προδιαθέτοντας έτσι σε εκδήλωση 

μυελοκαταστολής (360, 368). 

Όσον αφορά στους ασθενείς με ενδιάμεση ενεργότητα του ενζύμου TPMT, μια 

μετα-ανάλυση στην οποία περιελήφθησαν 4306 ασθενείς από 47 μελέτες ανέδειξε 

σχετικό κίνδυνο εκδήλωσης λευκοπενίας ίσο με 4.09 (95% CI, 3.20– 5.48; P = 0.001) 

σε σχέση με τους ασθενείς με φυσιολογική ενεργότητα ενζύμου (370). Ωστόσο, 

πρέπει να σημειωθεί ότι η μετα-ανάλυση αυτή περιέλαβε αναδρομικές και 

προοπτικές μελέτες με περιπτώσεις ήπιας παρά σοβαρής λευκοπενίας και με 

διαφορετικές μεθόδους ελέγχου του TPMT. Επιπλέον, ακόμη και εάν όλοι οι 

ασθενείς με ελλειματικό ένζυμο που λάβουν τυπικές δόσεις θειοπουρινών 

εκδηλώσουν μυελοκαταστολή, η ελλειματική λειτουργία του ενζύμου θα ευθύνεται 

μόνο για το ¼ των περιπτώσεων (371). 

Στην ομάδα μελέτης της παρούσας εργασίας διαπιστώθηκε μια στατιστικώς 

σημαντική συσχέτιση μεταξύ της παρουσίας του πολυμορφισμού G460A και της 

εκδήλωσης ουδετεροπενίας, σε συμφωνία με προηγούμενες μελέτες. Πρέπει να 

σημειωθεί ότι οι ασθενείς μας που λάμβαναν θειοπουρίνες παρακολουθήθηκαν 

τουλάχιστον για 15 μήνες. Εφόσον οι περισσότερες περιπτώσεις ανεπιθύμητων 

ενεργειών εκδηλώνονται συνήθως πρώιμα στην διάρκεια της θεραπείας, δεν είναι 

πιθανόν να χάθηκαν περιστατικά εκδήλωσης τοξικότητας. 

Η παρουσία των υπόλοιπων πολυμορφισμών  A719G και G238C δεν συσχετίστηκε 

με την εκδήλωση ανεπιθύμητων ενεργειών. Οι Zabala-Fernández και συν ανέφεραν 

παρόμοια αποτελέσματα σε 232 ασθενείς με ιδιοπαθή φλεγμονώδη εντερική νόσο 
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που έλαβαν αζαθειοπρίνη και ο επιπολασμός των ανεπιθύμητων ενεργειών ήταν 

33.3% μεταξύ εκείνων που έφεραν αλληλόμορφα με μεταλλαγές (470). 

Θα πρέπει επίσης να σημειωθεί ότι η ομάδα των ασθενών μας περιελάμβανε και 

ασθενείς που έφεραν αλληλόμορφα με πολυμορφισμούς αλλά δεν έλαβαν 

θειοπουρίνες έως το τελικό σημείο της μελέτης. Κάτι τέτοιο είναι αναμενόμενο 

λόγω της συνεχώς αυξανόμενης χρήσης των βιολογικών παραγόντων στην θεραπεία 

της ιδιοπαθούς φλεγμονώδους εντερικής νόσου 

Τα ευρήματά μας υποδεικνύουν ότι ο γενετικός έλεγχος του ενζύμου TPMT πριν την 

χορήγηση θειοπουρινών είναι πιθανό να προβλέψει την εκδήλωση τοξικότητας σε 

ορισμένους ασθενείς, αλλά η συσχέτιση αυτή δεν είναι ιδιαιτέρως ισχυρή. Η χρήση 

του ελέγχου ως εξέταση ρουτίνας βρίσκεται ακόμη υπό συζήτηση. Μια πρόσφατη 

έρευνα αναφέρει ότι ο έλεγχος του ενζύμου ζητείται από το 94% των δερματολόγων 

και το 60% των γαστρεντερολόγων (451), ενώ παγκοσμίως το 43% των 

γαστρεντερολόγων χρησιμοποιεί τον έλεγχο του ενζύμου TPMT στην αντιμετώπιση 

των ασθενών με ιδιοπαθή φλεγμονώδη νόσο του εντέρου (471). 

Ο έλεγχος του ενζύμου έχει προταθεί να γίνεται ως εξέταση ρουτίνας πριν την 

χορήγηση θειοπουρινών (472). 

Ωστόσο, σε μια συστηματική ανασκόπηση από τους Booth και συν για την εκτίμηση 

της ευαισθησίας και της ειδικότητας του γενετικού ελέγχου ως προς την ενζυματική 

ενεργότητα σε ασθενείς με ΙΦΝΕ υπό αζαθειοπρίνη, δεν βρέθηκαν επαρκείς 

ενδείξεις για την υποστήριξη του γενετικού ελέγχουν πριν την έναρξη θεραπείας 

(442). 
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11. ABCB1 

Σύμφωνα με την σχετική υπάρχουσα βιβλιογραφία οι απλοί νουκλεοτιδικοί 

πολυμορφισμοί του γονιδίου ABCB1/MDR1 σχετίζονται με την εκδήλωση ελκώδους 

κολίτιδος, νόσου Crohn ή ΙΦΝΕ, καθώς και ΙΦΝΕ ανθεκτική στην θεραπεία. Ωστόσο 

τα ευρήματα αυτά αμφισβητούνται. Επιπρόσθετα, δεν είναι ξεκάθαρο εάν ισχύουν 

σε όλους τους πληθυσμούς διαφόρων εθνικοτήτων και γεωγραφικών περιοχών 

(πίνακες 3 και 4). 

Η εμπλοκή των γονιδίων ABC στην παθογένεια της ΙΦΝΕ έχει υποδηλωθεί τόσο από 

μελέτες σε ζώα όσο και σε ανθρώπους. Έχει προταθεί ότι ο ρόλος του επιθηλιακού 

φραγμού της γαστρεντερικής οδού είναι κρίσιμος για την έναρξη και διατήρηση της 

χρόνιας φλεγμονής, χαρακτηριστικό της ΙΦΝΕ, λόγω του ότι η ακεραιότητα του 

φραγμού διατηρεί την ανοσολογική ομοιόσταση του βλεννογόνου, αποτρέποντας 

την φλεγμονή (473).  

Τα mdr1a knockout ποντίκια (mdr1a-/-) είναι επιρρεπή στην εκδήλωση αυτόματης 

σοβαρής εντερικής φλεγμονής, σε στείρες συνθήκες, μια φλεγμονή ομοιάζουσα με 

ΙΦΝΕ (237). 

Επιπρόσθετα, επί εδάφους μόνο διαταραχής του φραγμού και χωρίς δυσλειτουργία 

της ανοσολογικής απάντησης, τα ποντίκια αυτά μπορεί να εκδηλώσουν κολίτιδα με 

φυσιολογική εντερική χλωρίδα (238). 

Επιπλέον η έκφραση της P-γλυκοπρωτείνης φαίνεται ότι είναι μειωμένη στην ΙΦΝΕ 

εξαιτίας κακής αναδίπλωσης και αποδόμησης (232). 
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Σε μια πρόσφατη μελέτη για την ανίχνευση των επιδράσεων των συνώνυμων 

πολυμορφισμών και των απλοτύπων του γονιδίου ABCB1, αναπτύχθηκαν 4 

κυτταρικές σειρές που εξέφραζαν ανασυνδυασμένη p-γλυκοπρωτείνη. Τα 

αποτελέσματα ανέδειξαν σημαντικό ρόλο των πολυμορφισμών στην αλλαγή της 

λειτουργικότητας της p-γλυκοπρωτείνης και κατά συνέπεια την ανταπόκριση στην 

νόσο και την θεραπεία (222). 

Σε πολλές μελέτες έγινε προσπάθεια συσχέτισης της παρουσίας των 

πολυμορφισμών με αλλαγή της φαρμακοκινητικής διαφόρων φαρμάκων ιδιαιτέρως 

στην αντικαρκινική θεραπεία ή με την προδιάθεση σε νόσους όπως η ΙΦΝΕ  αλλά τα 

αποτελέσματα παραμένουν αντικρουόμενα.  

Αυτό το γεγονός μπορεί να οφείλεται στις πολλαπλές λειτουργίες του γονιδίου 

ABCB1. Για παράδειγμα, ρυθμίζει την απορρόφηση φαρμάκων μέσω της πεπτικής οδού 

(από του στόματος χορηγούμενα φάρμακα), περιορίζει την κατανομή του 

φαρμάκου σε πολλούς εξωηπατικούς ιστούς, μεταφέρει φάρμακα στο 

εγκεφαλονωτιαίο υγρό, μειώνει την συγκέντρωση φαρμάκων μέσω της νεφρικής 

οδού και του συστήματος ήπατος-χοληφόρων και μεσολαβεί στην εντεροηπατική 

κυκλοφορία. Επιπλέον, ένα αλληλόμορφο του γονιδίου ABCB1  μπορεί να επιφέρει 

αντίθετα αποτελέσματα στην έκφραση του μεταφορέα σε διάφορους ιστούς (218, 

227) και υπάρχουν διάφορα συστήματα συν-μεταφοράς φαρμάκων (474).  

Έτσι η συμβολή του γονιδίου ABCB1 στην φαρμακογενετική είναι εξαιρετικά 

πολύπλοκη και εξαρτώμενη από τις ιδιότητες κάθε φαρμάκου αλλά και από τον 

κάθε ασθενή ο οποίος πιθανότατα λαμβάνει και άλλες θεραπείες ταυτόχρονα. 
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 Στην παρούσα διατριβή, οι συχνότητες των αλληλομόρφων του γονιδίου ABCB1 

ήταν ισότιμες σε ασθενείς με ΙΦΝΕ και σε υγιείς εθελοντές. Οι πολυμορφισμοί 

βρέθηκαν σε παρόμοιες συχνότητες με αυτές που αναφέρονται στην βιβλιογραφία 

σε πληθυσμούς άλλων εθνικοτήτων (198). 

Η παρουσία των αλληλομόρφων που φέρουν τους πολυμορφισμούς δεν σχετίστηκε 

στατιστικώς σημαντικά με την εκδήλωση νόσου Crohn ή ιδιοπαθούς φλεγμονώδους 

νόσου του εντέρου γενικά.   

Τα ευρήματα αυτά είναι σύμφωνα με βιβλιογραφικές αναφορές όπου δεν υπάρχει 

συσχέτιση της παρουσίας των πολυμορφισμών με την εκδήλωση ΙΦΝΕ. 

Ωστόσο, το αλληλόμορφο Τ του πολυμορφισμού G2677T του γονιδίου 

ABCB1/MDR1 συσχετίστηκε στατιστικώς σημαντικά με την εκδήλωση ελκώδους 

κολίτιδας στους ασθενείς της μελέτης μας. Η συσχέτιση ήταν οριακά σημαντική, 

γεγονός που πιθανά οφείλεται στο μικρό μέγεθος δείγματος. 

 Όπως φαίνεται από τους πίνακες 3 και 4, υπάρχει διαφοροποίηση των 

αποτελεσμάτων σύμφωνα με την εθνικότητα αλλά όχι με την γεωγραφική 

κατανομή. Παρόμοια αποτελέσματα έχουν αναφερθεί από μελέτες στην Ιταλία και 

Ισπανία, αλλά αρνητική συσχέτιση έχει βρεθεί και από μελέτες σε πληθυσμούς της 

κεντρικής και της βόρειας Ευρώπης.   

Σε 2 πρόσφατες σχετικά μελέτες σε Σέρβους ασθενείς με ΙΦΝΕ και σε Μαροκινούς, 

οι πολυμορφισμοί του ΑΒCB1 σχετίστηκαν με την εκδήλωση ελκώδους κολίτιδας 

(266, 475).   

Οι λόγοι για τα αντικρουόμενα αποτελέσματα σχετικά με τον ρόλο των 

πολυμορφισμών στην παθογένεια της ΙΦΝΕ στους διάφορους πληθυσμούς θα 

μπορούσαν να είναι το σχετικά μικρό μέγεθος δείγματος στις περισσότερες από 
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αυτές, αλλά και οι διαφορές στον σχεδιασμό των μελετών και στην επιλογή της 

ομάδας ελέγχου. Η σημασία επίσης της διαφορετικής εθνικότητας των ασθενών δεν 

πρέπει να παραγνωριστεί. Υπάρχουν ενδείξεις ότι η συχνότητα των μεταλλαγμένων 

αλληλομόρφων διαφέρει στους διάφορους πληθυσμούς (268, 476) .  Έτσι, εφόσον 

οι παρατηρούμενες διαφορές στις συχνότητες μεταξύ ασθενών και μαρτύρων είναι 

μικρές, είναι πιθανό το ότι οι συχνότητες των μεταλλαγμένων αλληλίων στις ομάδες 

ελέγχου να καθορίζουν τα διαφορετικά αποτελέσματα των μελετών (265). 

Στην παρούσα μελέτη οι συχνότητες των αλληλομόρφων στην ομάδα ελέγχου ήταν 

παρόμοιες με αυτές άλλων Ευρωπαικών μελετών (253, 265, 476).  

Στην παρούσα μελέτη το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο 2677Τ σχετίστηκε με την 

εκδήλωση ελκώδους κολίτιδας. Ωστόσο δεν είναι ξεκάθαρο γιατί δεν διαπιστώθηκε 

συσχέτιση με την νόσο Crohn.  Πιθανά, συνεργικοί περιβαλλοντικοί παράγοντες 

καθορίζουν την έκβαση. Ο πολυμορφισμός  G2677T έχει ως αποτέλεσμα την 

αντικατάσταση της αλανίνης από σερίνη και το αλληλόμορφο 2677T  έχει δειχθεί 

ότι επηρεάζει την λειτουργικότητα της p-γλυκοπρωτείνης (213), αν και από άλλες 

μελέτες δεν φαίνεται καμιά επίδραση (228, 230, 477). 

Παρά τα περιορισμένα και αντικρουόμενα δεδομένα, είναι επίσης πιθανό οι 

πολυμορφισμοί του γονιδίου ΑBCB1 να δρουν συνεργικά στην έκφραση του 

γονιδίου και την λειτουργικότητα της p-γλυκοπρωτείνης, γεγονός που 

υποδηλώνεται από διάφορες μελέτες συσχέτισης των απλοτύπων TGT και TTT των 

πολυμορφισμών C3435T, G2677T και C1235T με την λειτουργία της P-gp (213, 478). 

Όσον αφορά την αντοχή στην χορηγούμενη φαρμακευτική αγωγή, έχουν αναφερθεί 

επίσης αντικρουόμενα αποτελέσματα από τις έως τώρα μελέτες, οι οποίες ελέγχουν 

είτε απλούς νουκλεοτιδικούς πολυμορφισμούς είτε απλοτύπους του γονιδίου 
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ΑBCB1 για ανεπιθύμητες ενέργειες με ποικίλα υποστρώματα της p-γλυκοπρωτείνης 

σε πληθυσμούς διαφόρων εθνικοτήτων. 

Στην παρούσα μελέτη δεν βρέθηκε στατιστικώς σημαντική συσχέτιση της 

παρουσίας των αλληλομόρφων με την αποτυχία της φαρμακευτικής αγωγής και την 

ανάγκη χειρουργικής επέμβασης.  

Ωστόσο, το 59% των ασθενών που υποβλήθηκαν σε χειρουργική επέμβαση λόγω 

αποτυχίας της φαρμακευτικής αγωγής ήταν φορείς 2 μεταλλαγμένων 

αλληλομόρφων ,των 3435T και 2677T (είτε σε ομοζυγωτία είτε σε ετεροζυγωτία). Το 

εύρημα αυτό δεν ήταν στατιστικώς σημαντικό πιθανώς λόγω του μικρού αριθμού 

των ασθενών που υποβλήθηκαν σε χειρουργική επέμβαση. Ωστόσο, η τάση αυτή 

υποδεικνύει τον πιθανό ρόλο ενός απλότυπου και όχι ενός μεμονωμένου απλού 

νουκλεοτιδικού πολυμορφισμού στην ανθεκτική στη θεραπεία ΙΦΝΕ. 

Συμπερασματικά, η κατανόηση του γονιδίου ABCB1 είναι ελλειπής λόγω της 

μεγάλης γενετικής ποικιλότητας στους διάφορους πληθυσμούς, λόγω των 

διαφορετικών επιδράσεων ενός πολυμορφισμού στην έκφραση του γονιδίου στους 

διάφορους ιστούς, της παρουσίας μεταφορέων που δρουν συνεργικά, των 

πολλαπλών υποστρωμάτων της p-γλυκοπρωτείνης αλλά και την επίδραση της ίδιας 

της νόσου στην λειτουργία του μεταφορέα.  

Η παρούσα γενετική ανάλυση έχει κάποιους περιορισμούς. Ο κυριότερος είναι το 

μικρό μέγεθος δείγματος. Ωστόσο η παρούσα μελέτη πραγματοποιήθηκε σε ένα 

προσεκτικά επιλεγμένο δείγμα ασθενών και υγιών εθελοντών, με γενετική και 

εθνική ομοιογένεια, από το γεωγραφικά περιορισμένο νησί της Κρήτης και 

πραγματοποιήθηκε για πρώτη φορά σε ενήλικες ασθενείς με ΙΦΝΕ (479-485).  
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Συνεπώς τα αποτελέσματα είναι απίθανο να επηρεάστηκαν από την επιλογή του 

δείγματος. Η Κρήτη αποτελεί μια «γεωγραφικά απομονωμένη» δεξαμενή γονιδίων, 

με 650,000 κατοίκους γενετικά, εθνικά, κοινωνικά και πολιτισμικά ομοιογενείς.  

Τέτοιες δεξαμενές γονιδίων μπορεί να δώσουν στοιχεία πιο αξιόπιστα από τους 

μεγάλους ηπειρωτικούς πληθυσμούς. Επιπλέον, ελαχιστοποιείται ο «θόρυβος του 

παρασκηνίου» που συνίσταται σε όλους τους πιθανούς συνδυασμούς 

περιβαλλοντικών και γενετικών παραγόντων.  
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VIII    ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

 

 

Στην παρούσα μελέτη, πραγματοποιήθηκε στους Κρήτες ασθενείς με ΙΦΝΕ 

γενετική ανάλυση απλών νουκλεοτιδικών πολυμορφισμών για τον καθορισμό της 

συμβολής τους στην παθογένεια της νόσου αλλά και στην ανταπόκριση στην 

θεραπεία και την εκδήλωση ανεπιθύμητων ενεργειών. Η γενετική ανάλυση των 

πολυμορφισμών των γονιδίων ΤPMT και ABCB1, πραγματοποιήθηκε για πρώτη 

φορά σε ενήλικες ασθενείς με ΙΦΝΕ στον ελληνικό πληθυσμό. 

 Οι πολυμορφισμοί του γονιδίου TPMT (θειοπουρινική μεθυλ-τρανσφεράση) 

G460A, A719G και G238C ανιχνεύονται σε ενδιάμεση συχνότητα σε σχέση με 

πληθυσμούς διαφόρων εθνικοτήτων, χαμηλότερη από αυτή σε άλλους 

καυκάσιους πληθυσμούς και υψηλότερη σε σχέση με πληθυσμούς γύρω από 

την μεσόγειο και την Ασία. 

 Παρατηρήθηκε στατιστικώς σημαντική συσχέτιση μεταξύ του 

πολυμορφισμού G460A και της εκδήλωσης ουδετεροπενίας στους ασθενείς 

με ΙΦΝΕ που λάμβαναν θειοπουρίνες, σε συμφωνία με προηγούμενες 

μελέτες. Ωστόσο, η συσχέτιση δεν φαίνεται αρκετά ισχυρή ώστε να 

δικαιολογήσει την αναγκαότητα προσδιορισμού του γονότυπου πριν την 

έναρξη της θεραπείας στην καθημερινή πρακτική.   

 Δεν βρέθηκε στατιστικώς σημαντική συσχέτιση των πολυμορφισμών C3435T 

και G2677A με την εκδήλωση της νόσου (ελκώδους κολίτιδας ή νόσου 
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Crohn) ή την ανθεκτική στην θεραπεία νόσο. Διαπιστώθηκε οριακή 

στατιστικώς σημαντική συσχέτιση του αλληλομόρφου που φέρει την 

μεταλλαγή 2677Τ του πολυμορφισμού G2677T με την εκδήλωση ελκώδους 

κολίτιδας. Πιθανά, ανάλυση απλοτύπων σε μεγαλύτερο δείγμα ασθενών να 

οδηγήσει σε ασφαλέστερα συμπεράσματα. Επιπρόσθετα θα πρέπει να 

διερευνηθεί ο ρόλος των μεταφραστικών ρυθμίσεων και των μετα-

μεταφραστικών τροποποιήσεων και συνεπώς η γενετική ανάλυση θα πρέπει 

να συνδυαστεί με ανάλυση έκφρασης της p-γλυκοπρωτείνης. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 167 

IX   ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ: Υπάρχουν ενδείξεις ότι ο γενετική ανάλυση του γονιδίου θειοπουρινική 

μεθυλ-τρανσφεράση (ΤPMT) είναι πολύ χρήσιμη για την πρόβλεψη της 

ανταπόκρισης των ασθενών μετά την χορήγηση θειοπουρινικών φαρμάκων 

(αζαθειοπρίνη και 6-μερκαπτοπουρίνη) σε ασθενείς με Ιδιοπαθή φλεγμονώδη νόσο 

του εντέρου (ΙΦΝΕ).  Επιπλέον, οι απλοί νουκλεοτιδικοί πολυμορφισμοί του 

γονιδίου ABCB1, το οποίο κωδικοποιεί την p-γλυκοπρωτείνη, έχουν συσχετιστεί με 

την εκδήλωση ΙΦΝΕ (ελκώδη κολίτιδα και νόσο Crohn) καθώς και με νόσο ανθεκτική 

στην θεραπεία, αλλά τα αποτελέσματα είναι αντικρουόμενα. Ο σκοπός της 

παρούσας μελέτης ήταν ο καθορισμός της επίπτωσης των απλών νουκλεοτιδικών 

πολυμορφισμών του γονιδίου TPMT στον γενετικά ομοιογενή πληθυσμό των 

ασθενών με ΙΦΝΕ στην Κρήτη και η συσχέτιση των αποτελεσμάτων με την 

εκδήλωση ανεπιθύμητων ενεργειών μετά την λήψη θειπουρινικών φαρμάκων.    

Επιπρόσθετα στην παρούσα μελέτη καθορίστηκε η συχνότητα των πολυμορφισμών 

στου γονιδίου ΑΒCB1/MDR1 στους ίδιους ασθενείς και μελετήθηκε πιθανή 

συσχέτισή τους με την εκδήλωση ΙΦΝΕ (ελκώδη κολίτιδα και νόσο Crohn) αλλά και 

με την ανθεκτική στην θεραπεία νόσο (ανάγκη χειρουργικής αντιμετώπισης).  

Mέθοδος: Συνολικά 223 ασθενείς με ΙΦΝΕ [111 ασθενείς με νόσο Crohn (ΝC) και 

112 ασθενείς με ελκώδη κολίτιδα (ΕΚ)] ανασκοπήθηκαν όσον αφορά στον 

φαινότυπο της νόσου, την ανταπόκριση στην φαρμακευτική αγωγή και στην ανάγκη 

χειρουργικής αντιμετώπισης. Πραγματοποιήθηκε γενετική ανάλυση για τους 
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συχνότερους απλούς νουκλεοτιδικούς πολυμορφισμούς του γονιδίου TPMT, G460A, 

A719G με εφαρμογή PCR και ανάλυση μεγέθους περιοριστικών τμημάτων (RFLP, 

Restriction Fragment Length Polymorphism) καθώς και PCR ειδική για το 

αλληλόμορφο για τον πολυμορφισμό G238C στους 223 ασθενείς με ΙΦΝΕ και σε 119 

υγιή άτομα της ομάδας ελέγχου, αντίστοιχης ηλικίας και φύλου. Τα νοσοκομειακά 

αρχεία ανασκοπήθηκαν για την χρήση θειοπουρινικών φαρμάκων από τους 

ασθενείς αυτούς καθώς και για την εκδήλωση παρενεργειών αλλά και την ανάγκη 

χειρουργικής αντιμετώπισης. Πραγματοποιήθηκε γενετική ανάλυση τόσο των 

ασθενών όσο και της ομάδας ελέγχου για την ανίχνευση των πολυμορφισμών   

G2677T/A  και C3435T του γονιδίου ΑΒCB1/MDR1 με PCR και ανάλυση μεγέθους 

περιοριστικών τμημάτων (RFLP, Restriction Fragment Length Polymorphism). 

Αποτελέσματα: η επίπτωση των γονοτύπων του γονιδίου TPMT, TPMT*2, TPMT*3A, 

TPMT*3B και TPMT*3C  ήταν 1.8%, 2.7%, 1.3% και 1.8% αντίστοιχα. Η μεταλλαγή 

G238C mutation ανιχνεύτηκε σε 4 από τους 223 (1.8%) ασθενείς, 3 (1.3%) ασθενείς 

έφεραν την μεταλλαγή G460A, 4 (1.8%) την μεταλλαγή A719G και 6 (2.7%) και την 

G460A και την A719G μεταλλαγή. Στην ομάδα ελέγχου, μόνον 1 ασθενής (0.8%) 

ήταν φορέας και των δύο μεταλλαγών, G460A και A719G mutation ενώ οι 

γονότυποι TPMT*2, TPMT*3C και TPMT*3B δεν ανιχνεύτηκαν. Δεν βρέθηκαν άτομα 

ομόζυγα για τις μεταλλαγές. Παρατηρήθηκε στατιστικώς σημαντική συσχέτιση 

μεταξύ της παρουσίας του πολυμορφισμού G460A και της εκδήλωσης 

ουδετεροπενίας μετα την χορήγηση θειοπουρινικών φαρμάκων (p=0.048).    

Οι συχνότητες των γονοτύπων και των αλληλομόρφων των πολυμορφισμών C3435Τ 

και G2677A σε ασθενείς και υγιείς μάρτυρες ήταν παρόμοιες. Δεν υπήρξε 



 169 

στατιστικώς σημαντική συσχέτιση μεταξύ των ανωτέρων πολυμορφισμών και της 

εκδήλωσης ΙΦΝΕ ή νόσου Crohn. Διαπιστώθηκε στατιστικώς σημαντική συσχέτιση 

μεταξύ του αλληλομόρφου 2677Τ και της εκδήλωσης ελκώδους κολίτιδας. 

(p=0.049). Δεν βρέθηκε συσχέτιση μεταξυ της παρουσίας των πολυμορφισμών και 

του φαινότυπου της νόσου ή της ανθεκτικής στην θεραπεία νόσου. Ωστόσο, το 59% 

των 34 που δεν ανταποκρίθηκαν στην φαρμακευτική αγωγή και υπεβλήθηκαν σε 

χειρουργική επέμβαση ήταν φορείς των μεταλλαγμένων αλληλομόρφων 3435Τ και 

2677Τ. 

Συμπέρασμα: Στην παρούσα μελέτη διαπιστώθηκε μικρότερη επίπτωση των 

αλληλομόρφων του γονιδίου TPMT και υψηλότερη συχνότητα του γονοτύπου 

TPMT3B στους Κρήτες ασθενείς με ΙΦΝΕ σε σχέση με άλλους Καυκάσιους 

πληθυσμούς. Η παρουσία της μεταλλαγής G460A συσχετίστηκε με την εκδήλωση 

ουδετεροπενίας. Επιπλέον, διαπιστώθηκε συσχέτιση του αλληλομόρφου 2677Τ με 

την εκδήλωση ελκώδους κολίτιδας, ενώ δεν διαπιστώθηκε συσχέτιση των 

πολυμορφισμών C3435T και G2677T/A με την εκδήλωση ΙΦΝΕ, νόσου Crohn, με τον 

φαινότυπο της νόσου ή την ανθεκτική στην θεραπεία νόσο.  
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X   ABSTRACT 

 

 

Introduction: There is evidence that genotyping for Thiopurine methyl-transferase 

(TPMT) gene variants is useful for the prediction of response to thiopurine analogues 

(azathioprine and 6-mercaptopurine) in patients with inflammatory bowel disease 

(IBD). Polymorphisms of the ABCB1 gene (coding for p-glycoprotein 170) have been 

associated with inflammatory bowel disease (IBD) and resistance to treatment but 

the reported results are conflicting. The aim of the present study was to determine 

the prevalence of TPMT gene polymorphisms in a genetic homogenous population of 

IBD patients in Crete and to correlate results with adverse reactions to thiopurine 

drugs and to determine the frequency and role of ABCB1 gene polymorphisms in 

Cretan IBD patients and study any possible association with susceptibility to 

Inflammatory bowel disease (ulcerative colitis and Crohn’s disease), as well as 

resistance to medical treatment (need for surgical intervention). 

Methods: A total of 223 consecutive IBD patients [111 Crohn’s disease (CD) and 112 

ulcerative colitis (UC)] were reviewed for disease phenotype, response to treatment 

and need for colectomy. Genotyping for the commonest TPMT variants, TPMT*3A, 

TPMT3*C, TPMT*3B using PCR-RFLP method as well as allele-specific PCR for 

TPMT*2 was performed in 223 consecutive IBD patients and 119 age and sex 

matched healthy controls.  The hospital medical records were reviewed for 

thiopurine use in these patients and related adverse events. All patients and the 
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control group were genotyped for ABCB1 gene polymorphisms (G2677T/A  and 

C3435T) by using the PCR-RFLPs method.  

Results: The prevalence of TPMT variants TPMT*2, TPMT*3A, TPMT*3B and 

TPMT*3C   was 1.8%, 2.7%, 1.3% and 1.8% respectively. G238C mutation was 

detected in 4 out of 223 (1.8%) patients, 3 (1.3%) patients were carriers of G460A 

mutation, 4 (1.8%) of A719G mutation and 6 (2.7%) of both G460A and A719G 

mutation. In healthy controls only one (0.8%) carried both the G460A and A719G 

mutation whereas TPMT*2, TPMT*3C and TPMT*3B were not detected. None of the 

genotypes was homozygous. A statistically significant correlation between the 

presence of G460A mutation and the development of leucopenia after thiopurines 

administration was observed (p=0.048).    

Allele and genotype frequencies of G2677T/A  and C3435T polymorphisms were 

found to be similar in IBD patients and healthy controls. There was no statistically 

significant correlation between any of the mutant variants studied and IBD or CD. A 

statistically significant correlation between the presence of 2677T mutation and UC 

was observed (p=0.049). No association of G2677T/A or C3435T with clinical 

phenotype, or resistance to treatment was also found.   However, 59% of 34/223 

patients who did not respond to therapy and required surgery, where found to carry 

both the C3434T and the G2677T alleles. 

Conclusion: This study showed lower frequency of total TPMT variants and higher 

frequency of TPMT*3B in Cretan IBD patients compared to other Caucasian 

populations.  The presence of G460A mutation is associated with the development 

of leucopenia. Furtermore, our study showed correlation of the G2677T 
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polymorphism and UC, while failed to demonstrate any correlation between the 

C3435T and G2677A polymorphisms of ABCB1/MDR1 and the development of IBD, 

CD, disease phenotype or response to treatment. There was a trend towards 

association of the combined carriage of G2677T and C3435T mutations with disease 

refractory to treatment. 
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Prevalence of thiopurine S-methyltransferase gene
polymorphisms in patients with inflammatory bowel
disease from the island of Crete, Greece
Constantina Coucoutsia,c, George Emmanouila, George Goulielmosb, Ourania Sfakianakia,
Ioannis E. Koutroubakisc and Elias A. Kouroumalisa,c

Background There is evidence that genotyping for the thiopurine S-methyltransferase (TPMT) gene variants is useful for the
prediction of response to thiopurine analogs (azathioprine and 6-mercaptopurine) in patients with inflammatory bowel disease
(IBD). The aim of the present study was to determine the prevalence of TPMT gene polymorphisms in a genetic homogenous
population of IBD patients in Crete and to correlate the results with adverse reactions to thiopurine drugs.
Patients and methods Genotyping for the most common TPMT variants TPMT*2, TPMT*3A, TPMT3*C, and TPMT*3B was
performed using the PCR-restriction fragment length polymorphism method in 223 consecutive IBD patients and 119 age-
matched and sex-matched healthy controls. The hospital medical records were reviewed for thiopurine use in these patients and
related adverse events.
Results The prevalence of TPMT variants TPMT*2, TPMT*3A, TPMT*3B, and TPMT*3C was 1.8, 2.7, 1.3, and 1.8%,
respectively. The G238C mutation was detected in four (1.8%) out of 223 patients, three (1.3%) patients were carriers of the
G460A mutation, four (1.8%) of the A719G mutation, and six (2.7%) of both G460A and A719G mutations. In healthy controls,
only one (0.8%) carried both the G460A and the A719G mutation, whereas TPMT*2, TPMT*3C, and TPMT*3B were not
detected. None of the genotypes was homozygous. A statistically significant correlation between the presence of the G460A
mutation and the development of leucopenia after the administration of thiopurines was observed (P=0.048).
Conclusion This study showed a lower frequency of total TPMT variants and a higher frequency of TPMT*3B in Cretan IBD
patients compared with other Caucasian populations. The presence of the G460A mutation is associated with the development
of leukopenia. Eur J Gastroenterol Hepatol 29:1284–1289
Copyright © 2017 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.

Introduction

Inflammatory bowel disease (IBD) treatment has to be
individualized, reduced, or discontinued in 15–30% of
patients because of variations in the therapy response or
various adverse drug reactions [1,2].

The most frequent thiopurine cytotoxicity is bone
marrow suppression with neutropenia and/or pancytope-
nia, observed in up to 10% of patients, and can be life-
threatening. Generally, it is a dose-related adverse drug
reaction, which mainly occurs at the onset of treatment or
during the maintenance treatment [3].

There is evidence that single nucleotide polymorphisms
(SNPs) in genes encoding the metabolic pathways of thio-
purines are involved in the development of drug reactions.
The gene that encodes thiopurine S-methyltransferase

(TPMT) is located on chromosome 6 (6p22.3) and includes
10 exons.

To date, three wild-type alleles and 38 mutant alleles of
this gene have been identified [4], and most of them have
been associated with decreased enzyme activity [5]. Four
genotypes , namely TPMT*2,*3A, *3B, and *3C, have
been investigated intensively. TPMT*3A is actually a
haplotype that contains two nonsynonymous SNPs: *3B
and *3C [4–8].

The distribution of these mutations is different in dif-
ferent ethnic populations. TPMT*3A seems to be the
main genotype in Caucasians (3.2–5.7%) and TPMT*3C
(0.2–0.5%) is the most common mutant variant in African
and Asian populations along with TPMT*2 (0.2–0.5%),
whereas TPMT*3B is generally rare. Heterozygotes for a
variant TPMT allele (4–11%) have intermediate enzymatic
activity, but homozygosity is rare (one in 300 persons) and
is related to very low or absent enzymic activity [9].

However, TPMT status does not always predict all
thiopurine-related adverse events and TPMT testing before
the administration of thiopurines is not as yet an estab-
lished practice, with varying recommendations in USA and
Europe [10–13].

There are no Greek data on the prevalence of TPMT
SNPs in either adult IBD patients or healthy individuals
to date.
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The aim of this study therefore was two-fold: first, to
determine the frequency of TPMT gene polymorphisms in
a genetically homogenous population of IBD patients in
the island of Crete in comparison with other populations
and, second, to examine whether the presence of TPMT
SNPs is associated with adverse events of thiopurine drugs
to a degree that might justify the pretreatment genotyping
in our practice.

Patients and methods

Study design and patient characteristics

The study was carried out at the Department of
Gastroenterology of the University Hospital of Heraklion,
Crete. All 223 consecutive patients with IBD [126 men,
and 97 women; 113 with Crohn’s disease (CD), 110 with
ulcerative colitis (UC)] attending the outpatient clinic
between March 2010 and March 2011 were prospectively
enrolled in the study. A group of 119 healthy individuals,
age and sex matched to IBD patients, was used as controls.
No exclusion criteria were applied.

A questionnaire was filled by every patient on inclusion
with detailed demographic and clinical characteristics.
Medication use, presence of adverse events, and response
to treatment were retrospectively retrieved from medical
files for those diagnosed in previous years, in addition to
their prospective follow-up. Patients were examined and
monitored every 3 months in the outpatient clinic for the
duration of the follow-up. The diagnosis of IBD was made
on the basis of established diagnostic criteria on clinical,
radiological, endoscopic, and histological characteristics.
The location and behavior of disease were defined
according to the Montreal classification [14].

Data on response to treatment, adverse effects, and
need for surgery were collected prospectively during a
follow-up period of 4 years (48 months): from March
2011 until March 2015 (median: 35 months, range:
15–48 months). In particular, patients on thiopurines
received a follow-up of at least 15 months.

Informed consent was obtained from all patients
enrolled in this study and the study protocol was approved
by the Scientific and Ethical Committee of the University
Hospital of Heraklion.

All chemicals were analytical grade from Sigma-Aldrich
(Gillingham, UK).

DNA extraction and genotyping

Whole-blood samples (500 μl) from all IBD patients and
controls were obtained in EDTA-containing tubes and
genomic DNA was isolated from peripheral blood leuko-
cytes using the salting-out method as described previously
[15]. The extracted DNA was kept at − 20°C until tested.

The conditions for PCR are presented in Table 1. The
TPMT gene polymorphisms were detected by restriction
fragment length polymorphism analysis after PCR was
performed, except for the TPMT*2 (G238C) polymorph-
ism, for which allele-specific PCR was performed [16,17].
Undigested and digested PCR products were monitored in
2% agarose gels and visualized with ethidium bromide.

Table 2 presents data on the primers and enzymes used
for each polymorphism. Both genotypes (TPMT*) and

Individual alleles (G460A, G238C, and A719A) were
reported.

Statistics

Demographic and clinical data analysis as well as com-
parisons between IBD patients and healthy controls were
carried out using the SPSS24.0 software (IBM Corp.,
Armonk, New York, USA). Allele and genotype fre-
quencies were compared between groups using the χ2 or
Fisher’s exact test where appropriate. Two-sided P values,
odds ratios (ORs), and 95% confidence intervals (CIs)
were also calculated. Significance was set at P value less
than 0.05.

The results were tested for Hardy–Weinberg equation
using the Genepop (Genepop web, version 4.2; Laboratory
of Genetics and Environment, Montpellier, France)
software.

Results

The demographic and clinical characteristics of the Cretan
CD and UC patients included in the study are shown in
Table 3.

TPMT allele and genotype frequencies in the study
population including IBD patients and healthy controls are
shown in Tables 4 and 5.

Genotypes TPMT*2 and TPMT*3C were found in four
(1.8%) patients, TPMT *3B in three (1.3%) patients, and
TPMT*3A in six (2.7%) IBD patients. In terms of the
individual alleles, the G238C mutation was detected in
four (1.8%) out of 223 patients; three (1.3%) were carriers
of the G460A mutation, four (1.8%) were carriers of the
A719G mutation, and six (2.7%) carried both the G460A
and the A719G mutation. In healthy individuals, only one
(0.8%) carried both the G460A and the A719G mutation
(TPMT*3A genotype). TPMT*2, TPMT*3C, and TPMT*3B
were not detected in the healthy controls. None of the
genotypes detected was homozygous. There was no significant
difference among the observed and the predicted allele
frequencies by the Hardy–Weinberg equation.

The potential role of genotype to specific phenotype was
also studied. There was no statistically significant correlation
between the presence of TPMT SNPs and either UC or
CD, or the disease behavior and disease localization (data
not shown).

Table 1. Materials and concentrations used for PCR mixture for
restriction fragment length polymorphisms and allele-specific PCR

Reagents Concentration Quantity (μl)

DNA 100 ng 1
Tag DNA polymerase reaction
buffer without Mg+ +

1× (10 mmol/l Tris-HCl pH 8.5,
25°C, 50 mmol/l KCl)

2.5

MgCl2 2.5 mmol/l 2
dNTPs 0.5 mmol/l 0.25
Forward primer 0.5 mmol/l 1
Reverse primer 0.5 mmol/l 1
Taq polymerase (IMBB
FORTH-Greece)

3–5 U/μl 0.4

Distilled water – 16.1
Final volume – 25

FORTH, Foundation for Research and Technology; IMBB, Institute of Molecular
Biology and Biotechnology.
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We investigated the association between the presence of
SNPs and adverse reaction to azathioprine (AZA).

In our study group, 91 (40.8%) IBD patients were treated
with AZA. Adverse reactions resulting in dose reduction or
discontinuation of the medication were recorded in 23/91

(25.3%), nearly all with a wild type (TPMT*1, Table 6).
Among these, three carriers of mutant alleles (TPMT*3A
genotype and TPMT*3B genotype) were found to have
bone marrow suppression (low white blood cell count).
There was, however, a statistically significant correlation
(OR=8.87, 95% CI: 0.97–81.11, P=0.048) between the
presence of the G460A SNP and neutropenia, although the
strength of the correlation was relatively weak (Pearson’s
correlation r=−0.172) (Table 7).

Discussion

Studies on genetics in different populations might be
influenced by heterogeneity of the population. By contrast,
studies on relatively uniform populations might better
represent the real situation. The present study was carried
out in a population of IBD patients and healthy individuals
in the island of Crete, Greece, a Caucasian population with
a genetically homogenous profile, because of geographic
boundaries. Our data suggest that the prevalence of TPMT
variants in Cretan IBD patients differs from that in other
Caucasian populations. The overall prevalence of TPMT
variants was 7.6%, which is relatively lower compared
with previous reports (10–11%) [5,18], with a similar
distribution of TPMT variant alleles in healthy individuals
and in IBD patients [19,20]. Few studies exist on the fre-
quency of the TPMT mutation in patients from Southern
Europe. The frequency of the TPMT mutation in a
homogeneous Sicilian cohort of patients with IBD, auto-
immune, and hematological disorders was also low at
4.8% [21].

However, considerable differences have been reported
among other ethnic groups. Mutation prevalence is only
2% in South West Asians and 5% in Chinese [22]. Equally

Table 2. Primers and enzymes used for restriction fragment length polymorphism analysis genotyping

TPMT gene SNPs Primers Methods Enzymes

G460A Forward: 5′-GGGACGCTGCTCATCTTCT-3′
Reverse: 5′-GCCTTACACCCAGGTCTCTG-3′

RFLPs MwoI (New England Biolabs, Beverly, Massachusetts, USA)

A719G Forward: 5′-GAGACAGAGTTTCACCATCTTGG-3′
Reverse: 5′-CAGGCTTTAGCATAATTTTCAATTCCT-3′

RFLPs AccI (New England Biolabs, Beverly, Massachusetts, USA)

G238C Forward WT: 5′-GTATGATTTTATGCAGGTTTG-3′
Forward M: 5′-GTATGATTTTATGCAGGTTTC-3′
Reverse C: 5′-TAAATAGGAACCATCGGACAC-3′

Allele-specific PCR –

RFLP, restriction fragment length polymorphism; SNP, single nucleotide polymorphism; TPMT, thiopurine S-methyltransferase.

Table 3. Clinical characteristics of inflammatory bowel disease patients
included in the study

Diagnosis CD UC Total IBD

n (%) 111 (49.8) 112 (50.2) 223 (100)
Age [median (range)] (years) 55 (20–90) 51.5 (16–87) 53 (16–90)
Sex: female [n (%)] 57 (51.4) 40 (35.7) 97 (43.5)
Smoking: yes [n (%)] 44 (39.6) 32 (28.6) 76 (34)
Disease duration [median (range)]
(years)

8 (1–30) 9.5 (1–40) 8.75 (1–40)

Montrealclassification for UC [n (%)]
Proctitis (E1) – 16 (14.3) –

Left-sided colitis (E2) – 54 (48.2) –

Extensive colitis (E3) – 42 (37.5) –

Montreal classification for CD [n (%)]
Inflammatory (B1) 82 (73.9) – –

Stricturing 16 (14.4) – –

Penetrating 9 (8.1) – –

Perianal (p) 4 (3.6) – –

Ileum (L1 39 (34.8) – –

Colon (L2) 37 (33) – –

Ileocolon (L3) 36 (32.1) – –

Upper GI (L4) 4 (3.5) – –

Use of thiopurines 60 (54.1) 31 (27.7) 91 (40.8)
History of surgery for IBD 27 (24.3) 7 (6.3) 34 (15.2)

CD, Crohn’s disease; IBD, inflammatory bowel disease; UC, ulcerative colitis.

Table 4. Thiopurine S-methyltransferase genotype frequencies in
inflammatory bowel disease patients and healthy controls ( χ2-test or
Fisher’s exact test)

TPMT gene
genotype
frequencies IBD (N=223) HC (N=119) OR 95% CI P value

TPMT3B
GG 220 119 0.987 0.972–1.002 0.554
GA 3 0 0 0 –

AA 0 0 – – –

TPMT3C
AA 219 119 0.982 0.965–1.00 0.302
AG 4 0 0 0 –

GG 0 0 – – –

TPMT2
GG 219 119 0.982 0.965–1.000 0.302
GC 4 0 0 0 –

CC 0 0 – – –

TPMT3A
GG/AA 217 118 0.981 0.955–1.009 0.429
GA/AG 6 1 3.202 0.390–26.385 0.429
AA/GG 0 0 – – –

CI, confidence interval; HC, healthy control; IBD, inflammatory bowel disease; OR,
odds ratio; TPMT, thiopurine S-methyltransferase.

Table 5. thiopurine S-methyltransferase allele frequencies in
inflammatory bowel disease patients and healthy controls (χ2-test or
Fisher’s exact test)

TPMT gene
allele
frequencies IBD (N=446) HC (N=238) OR 95% CI P value

G460A
G 437 237 0.984 0.969–0.999 0.177
A 9 1 4.803 0.612–37.681 0.177

A719G
A 436 237 0.982 0.966–0.998 0.108
G 10 1 5.336 0.687–41.435 0.108

G238C
G 442 238 0.991 0.982–1.000 0.304
C 4 0 0 0 –

CI, confidence interval; HC, healthy control; IBD, inflammatory bowel disease;
OR, odds ratio; TPMT, thiopurine S-methyltransferase.
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low TPMT variants were found in Iranian patients as
judged by the low prevalence of TPMT phenotypes [23]. In
Caucasians, the most frequent mutant allele is TPMT*3A
and four TPMT mutant alleles, namely, TPMT*2, *3A,
*3B, and *3C, were detected in more than 80% of indi-
viduals with intermediate or poor metabolism [17,24,25].
The TPMT*3A genotype is the most common variant in
Europeans (2–4.5%) and Latin Americans (1.5–6.5%),
whereas in Asian (0.3–1.2%) and African (1.3–7.6%)
groups, TPMT*3C is the most frequent genotype [26–32].

In the present study, the prevalence of TPMT variant
genotypes in IBD patients was 1.8% for TPMT*2 and
TPMT*3C and 2.7% for TPMT*3A, whereas the pre-
valence of the wild-type genotype was 92.4%. Among the
15 heterozygotes within the group of IBD patients, the
frequency of TPMT genotypes was 26.6% for TPMT*2
and TPMT *3C, 20% for TPMT*3B, and 40% for
TPMT*3A. There seems to be a clear predominance of the
TPMT*3A genotype, but also the TPMT*3B variant
occurs more frequently in our study population compared
with reports from the literature [9,17,26,33,34].
Furthermore, one individual was a carrier of both G460A
and G238C mutations, which has not been observed in
similar studies in other populations. Therefore, TPMT
genotype scattering in Cretan IBD patients has a generally
similar pattern as in other Caucasian populations, but with
a lower frequency of total variants and a slightly higher
frequency of TPMT*3B.

It should be noted that none of the patients or healthy
individuals was found to be homozygous for any of the
TPMT variants. This might be because of the fact that our
study population was too small to comprise a homozygous
mutant subject. It is known that the frequency of homo-
zygous genotypes of any of mutant variants is one
individual in 300. Moreover, only 0.8% of the healthy
individuals had any variant compared with a total overall
frequency of 7.6% among the patients. However, when
the individual genotypes were examined, the frequency of
genotypes was not different between patients and controls

(Tables 4 and 5). Therefore, no link with a possible asso-
ciation with pathogenesis can be hypothesized.

Genetic polymorphisms of TPMT have been associated
with adverse events among IBD patients treated with
thiopurines and it is strongly linked to high 6-thioguanine
blood levels and low TPMT activity [35–38]. Patients with
reduced or undetectable TPMT activity show a preferential
metabolism toward 6-thioguanine through the HPRT
pathway and consequently are predisposed to bone mar-
row suppression [39,40].

For patients with intermediate TPMT activity, a meta-
analysis, including 4306 patients from 47 studies, showed
an OR of 4.09 (95% CI: 3.20–5.48; P= 0.001) for
developing leukopenia compared with normal TPMT
activity [41]. Yet, this meta-analysis included hetero-
geneous retrospective and prospective studies, with mostly
mild rather than severe leukopenia, and different TPMT
testing methods. Furthermore, even if nearly all the TPMT-
deficient patients treated with a standard dosage of thio-
purine show myelosuppression, TPMT deficiency accounts
for a quarter of all the cases of myelosuppression under
thiopurine treatment [42].

In our study group, we observed a statistically sig-
nificant correlation between the presence of the G460A
mutation and the development of low white blood cell
count, in agreement with reports published previously. It
should be stressed that our patients on thiopurines
received a follow-up of at least 15 months. As most of the
adverse effects of thiopurine are relatively early events, it is
unlikely that we missed any toxicity. The presence of the
A719G mutation was not associated significantly with
leukopenia. Zabala-Fernández et al. [43] reported similar
results in 232 IBD patients who were treated with AZA
and the prevalence of adverse events was 33.3% among
TPMT variants. TPMT*3A polymorphisms were not
associated with clinical response in our study, in agree-
ment with a recent report [44].

It should be noted here that in our group of patients, we
detected patients with TPMT variants who had not received
AZA until the end point of our study. This is

Table 6. Association between thiopurine S-methyltransferase genotype and adverse reaction to azathioprine in inflammatory bowel disease patients
(Fisher’s exact test)

Genotype distribution

Adverse event to
azathioprine IBD patients [n (%)] TPMT1 TPMT2 TPMT3B TPMT3C TPMT3A

Neutropenia 13 (56.5) 10 0 1 0 2
Hepatitis 5 (21.7) 5 0 0 0 0
Pancreatitis 3 (13.1) 3 0 0 0 0
Rash 2 (8.7) 2 0 0 0 0
Total 23 (100) 20 0 1 (OR=0.957, 95% CI: 0.87–1.04,

P=0.25)
0 2 (OR=5.91, 95% CI: 0.56–62.21,

P=0.15)

CI, confidence interval; IBD, inflammatory bowel disease; OR, odds ratio; TPMT, thiopurine S-methyltransferase.

Table 7. Association between thiopurine S-methyltransferase alleles and neutropenia in inflammatory bowel disease patients (Fisher’s exact test)

Allele distribution

ADVR azathioprine Total alleles in IBD patients Wild type G238C G460A A719G

Neutropenia 26 21 0 3 (OR=8.87, 95% CI: 0.94–83.17,
P=0.048)

2 (OR: 2.957, 95% CI: 0.429–20.39, P=0.265)

ADVR, adverse reaction; CI, confidence interval; IBD, inflammatory bowel disease; OR, odds ratio.
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comprehensible as AZA use will probably decline as bio-
logic drugs are now available in larger populations. Our
findings indicate that the use of TPMT testing before the use
of thiopurines might predict toxicity in some patients, but
the correlation is not particularly strong. Its use is still
debatable. A recent survey reported that 94% of derma-
tologists and 60% of gastroenterologists requested TPMT
testing [45], whereas, worldwide, testing is used by 43% of
gastroenterologists in the management of IBD [46]. Others
are not recommending TPMT testing before therapy on the
basis that decades of experience had shown AZA to be a
safe drug in the treatment of IBD [47].

However, TPMT testing before the prescription of
thiopurine drugs has been suggested to be routine clinical
practice [48]. However, a systematic review performed by
Booth et al. [49] to assess the sensitivity and the specificity
of TPMT genotyping for TPMT enzymatic activity among
IBD patients treated with AZA found no sufficient evi-
dence to support the effectiveness of TPMT testing
for IBD.

There are limitations to our study. The main limitations
include a relatively small sample size, the fact that this was
a single-center study, and a part of the study was retro-
spective. Accordingly, the findings need to be replicated in
a larger prospective study.

Conclusion

In this study, the first one on TPMT SNPs in adult Greek
IBD patients, TPMT allele scattering had a generally
similar pattern to those determined for other Caucasian
populations, but the total frequency of variants was
intermediate, being lower than that in other Caucasian
populations and higher than that in Sicilian and Chinese
populations. In our study group, we observed a statisti-
cally significant correlation between the presence of the
G460A mutation and the development of low white blood
cell count in agreement with previous reports, but we
believe that the link is not strong enough to justify
pretreatment genotyping in our practice.
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