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ΕΜΠΙΣΤΕΥΤΙΚΟ 

Μεθοδολογία 

 

Από το αποσταλέν υλικό εκχυλίσθηκε ολικό γενωμικό DNA. Πραγματοποιήθηκε ανάλυση για την ύπαρξη των 

πολυμορφισμών G238C, G460A, και A719G στο γονίδιο TPMT χρησιμοποιώντας τη μέθοδο στοχευμένης 

επαναλληλούχισης (ΚΑPA, ROCHE). Η αλληλούχιση έγινε χρησιμοποιώντας την πλατφόρμα Αλληλούχισης Επόμενης 

Γενιάς DNB-SEQ T7, MGI. 

Τα φάρμακα θειοπουρίνης (mercaptopurine, azathioprine, και thioguanine) χρησιμοποιούνται για να θεραπεύσουν 

πολλές ασθένειες, ως ανοσοκατασταλτικά στην γαστροεντερολογία, στη δερματολογία, στην θεραπεία της 

λεμφοβλαστικής λευχαιμίας, στη ρευματοεϊδή αρθρίτιδα, μετά από μεταμόσχευση οργάνων και στη νόσο του Crohn. 

Αυτά τα φάρμακα καταβολίζονται σε ανενεργούς μεταβολίτες από το ένζυμο Thiopurine S-methyltransferase (TPMT). 

Οι πολυμορφισμοί στο γονίδιο TPMT  είναι οι κύριοι παράγοντες που καθορίζουν τις διαφορές που παρατηρούνται 

μεταξύ των ασθενών, στην αποτελεσματικότητα και τη τοξικότητα των φαρμάκων θειοπουρίνης. Περίπου 10% των 

ασθενών αναπτύσσουν ενδιάμεση ενεργότητα TPMΤ λόγω ετεροζυγωτίας. Επίσης 1/300 φέρει ανεπάρκεια στην 

TPMΤ λόγω ομοζυγωτίας. 

Έχουν βρεθεί 3 πολυμορφισμοί (G238C, G460A, και A719G) που ευθύνονται για μειωμένη ενεργότητα του ενζύμου 

TPMΤ. Αυτοί οι πολυμορφισμοί χαρακτηρίζουν τέσσερα ελαττωματικά αλληλόμορφα που ονομάζονται TPMT*2, 3B, 

*3C, και *3A. Το αλληλόμορφο TPMT*2, *3Β και *3C περιέχουν μεταλλάξεις στα νουκλεοτίδια 238, 460 και 719 

αντίστοιχα, ενώ το αλληλόμορφο TPMT*3A περιέχει μεταλλάξεις και στα δύο νουκλεοτίδια 460 και 719. Το 

φυσιολογικό αλληλόμορφο ονομάζεται TPMT*1. Οι συχνότητες των αλληλομόρφων διαφέρουν μεταξύ των 

διαφορετικών εθνικοτήτων. Στους Καυκάσιους η συχνότητα των αλληλόμορφων ΤPMT*3Α, ΤPMT*3C και TPMT*2 

είναι: 3.2–5.7%, 0.2–1.0% και 0.2–0.7% αντίστοιχα. 

Σημείωση: Κάθε μοριακή ανάλυση έχει εσωτερική πιθανότητα λάθους 0,5-1%. Αυτό οφείλεται σε σπάνια μοριακά γεγονότα και παράγοντες 

που εμπλέκονται στη παρασκευή και ανάλυση των δειγμάτων.  
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