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Κυκλοσπορίνη (imunofar)
Σύγχρονες απόψεις

ΜΕΡΟΣ Α

πορτρέταπορτρέτα

Eισαγωγή

Η κυκλοσπορίνη ανακαλύφθηκε 
το 1972. Πρόκειται για ένα κυκλικό 
εντεκαπεπετίδιο, υδρόφοβο, προερ­
χόμενο από το μύκητα tolypokladi­
um inflatum gums. Είναι φάρμακο με 
ισχυρή ανοσορρυθμιστική δράση, μη 
κυτταροτοξικό και μη μυελοτοξικό1.

Η εφαρμογή της CsA στη μεταμόσχευση 
συμπαγών οργάνων (νεφρός, ήπαρ, 
καρδιά) αλλά και του μυελού των οστών 
απετέλεσε θα λέγαμε μία επανάσταση, 
μειώνοντας σημαντικά τη θνησιμότητα 
και το ποσοστό απόρριψης, έτσι ώστε 
σήμερα να μιλάμε για εποχή προ και μετά 
της κυκλοσπορίνης. Σήμερα κυκλοφορεί 
και στην Ελλάδα ως ουσιωδώς όμοιο 
σκεύασμα από την εταιρεία Faran με 
το όνομα imunofar.

Από το 1979 οι Hermann και Μuller 
παρατήρησαν ότι σε μεταμοσχευμένους 
ασθενείς που έπασχαν από ψωριασική 
αρθρίτιδα, όταν τους χορηγήθηκε 
κυκλοσπορίνη, βελτιώθηκε ταυτόχρονα 
και η φλεγμονή στις αρθρώσεις αλλά και 
το δερματικό τους εξάνθημα. Το κλινικό 
πρόγραμμα που αναπτύχθηκε έκτοτε, 
τεκμηρίωσε την αποτελεσματικότητα 
της κυκλοσπορίνης και στη ρευματοειδή 
αρθρίτιδα και στη ψωριασική αρθρίτιδα 
αλλά και στη δερματική ψωρίαση2.

Όμως, η κυκλοσπορίνη δεν παύει να 
είναι αποτελεσματική και σε μία σειρά 
άλλων νοσημάτων στην εκδήλωση 
των οποίων υπεισέρχεται μηχανισμός 
αυτοανοσίας, όπως είναι το νεφρωσικό 
σύνδρομο, η ραγοειδίτιδα, η νόσος 
Αδαμαντιάδη Behcet, το σκληρόδερμα, 

το γαγγραινώδες πυόδερμα, ο ομαλός 
και θυλακικός λειχήνας και πολλές 
άλλες.

Η κυκλοσπορίνη καταστέλλει 
ταυτόχρονα την έκφραση και την 
παραγωγή πολλών φλεγμονωδών 
δραστικών μορίων δρώντας σε ένα 
ευρύ θεραπευτικό ανοσολογικό και 
βιοχημικό φάσμα. Συνοπτικά, η CsA 
είναι ένας ειδικός ανοσορρυθμιστικός 
παράγοντας που αναστέλλει: την 
παράγωγή IL-2 και INF-γ καθώς και 
την ενεργοποίηση των Τ-κυττάρων 
παρεμβαίνοντας ευεργετικά στο 
μηχανισμό αυτοανοσίας. 

Στη θεραπεία της Ρευματοειδούς 
Αρθρίτιδας (ΡΑ) η κυκλοσπορίνη 
επιφέρει βελτίωση σε όλες τις κλινικές 
παραμέτρους καθώς και αναστολή ή και 

πρόληψη της ακτινολογικής εξέλιξης-
διάβρωσης, χορηγούμενη είτε ως 
μονοθεραπεία είτε σε συνδυασμούς με 
άλλα τροποποιητικά της νόσου φάρμακα, 
κυρίως σε αρχόμενη φάση.

Η μονοθεραπευτική αντιμετώπιση 
της ΡΑ δεν επιτυγχάνει συχνά πλήρη 
έλεγχο της πάθησης. Η αποκλειστική 
χορήγηση «βιολογικών παραγόντων» 
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Εικόνα 1. H κυκλοσπορίνη είναι ένα κυκλικό 
εντεκαπεπετίδιο, υδρόφοβο, προερχόμενο από 
το μύκητα tolypokladium inflatum gums. 

Εικόνα 2. Κλινικές εκδηλώσεις ψωριασικής 
αρθρίτιδας δακτύλων.

• Ρευματοειδής αρθρίτιδα
• Ψωρίαση
• Νεφρωσικό σύνδρομο
• Ατοπική δερματίτιδα
• Μεταμοσχεύσεις συμπαγών οργάνων
• Μεταμόσχευση μυελού των οστών

Πίνακας 1. Ενδείξεις Κυκλοσπο-
ρίνης 



παρά το υψηλό κόστος αδυνατούν να 
φέρουν τα επιθυμητά αποτελέσματα, αν 
δε συνδυασθούν με άλλα DMARDs. 

Τα Τ-λεμφοκύτταρα αποτελούν 
τους ενορχηστρωτές της ανοσιακής 
απάντησης σε νοσήματα όπως 
η ρευματοειδής αρθρίτιδα και η 
ψωρίαση. Οι περισσότεροι νεώτεροι 
θεραπευτικοί παράγοντες επιδρούν είτε 
στο μεταβολισμό πουρίνης/πυριμιδίνης 
είτε σε συγκεκριμένες κυτταροκίνες 
(TNFa, IL1) και όχι βαθύτερα στη 
μεταγραφή ειδικών Τ-κυτταροκινών. Αυτή 
η ξεχωριστή δράση της κυκλοσπορίνης 
την καθιστά αναγκαία για μια ποικιλία 
θεραπευτικών συνδυασμών πέραν 
αυτού με τη ΜΤΧ.

Μηχανισμός δράσης CsA

Η κυκλοσπορίνη είναι ένας ισχυρός 
ανοσορρυθμιστικός παράγοντας που 
σύμφωνα με πρόσφατες μελέτες δρα 
στα παρακάτω επίπεδα:

Σε μοριακό επίπεδο, η κυκλοσπορίνη 
συνδέεται με την κυκλοφιλίνη (cy­
clophilin), μια κυττοσωλική (cyto­
solic) πρωτεΐνη δημιουργώντας ένα 
σύμπλοκο το οποίο οδηγεί στην 
αναστολή της δράσης της καλσινευρίνης 
(μιας Ca εξαρτώμενης φωσφατάσης) 
επί της πυρηνικής μεταφοράς και της 
συνακόλουθης ενεργοποίησης των 
μεταγραφικών παραγόντων NF-AT 
και ΑΡ-1. Αποτέλεσμα αυτού είναι 
η αναστολή της μεταγραφής και 
της έκφρασης μιας σειράς γονιδίων 
κυτταροκινών σχετιζόμενων με την 
ενεργοποίηση των Τ λεμφοκυττάρων, 
με κύριο εκπρόσωπο την ιντερλευκίνη 
2 ( IL-2) αλλά και τις IL-3, IL-4, GM 
C-SF, TNFα, INFγ,(2)(5) και CD 40 li­
gand (συνδέτη)3. 

Eπιπρόσθετα, πρόσφατα δεδομένα 
υποστηρίζουν την αναστολή και άλλων 
οδών σηματοδότησης του Τ-κυττάρου 
(NF-kΒ) σε επίπεδο συνδιεγερτικών 
μορίων (CD28)4 ενώ υπάρχουν 
ενδείξεις για ανασταλτική δράση της 
κυκλοσπορίνης και επί άλλων οδών 
(JNK, p38)* που δραστηριοποιούνται 
κατά την ενεργοποίηση των Τ 
λεμφοκυττάρων5,6.

Η κυκλοσπορίνη (Ιmunofar®) μπορεί να 
χαρακτηριστεί ως ‘αιτιολογική’ θεραπεία 
της ρευματοειδούς αρθρίτιδας αφού η 
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Εικόνα 3. H κυκλοσπορίνη συνδέεται με την κυκλοφιλίνη (cyclophilin), μια κυττοσωλική 
(cytosolic) πρωτεΐνη δημιουργώντας ένα σύμπλοκο το οποίο οδηγεί στην αναστολή της δράσης 
της καλσινευρίνης (μιας Ca εξαρτώμενης φωσφατάσης) επί της πυρηνικής μεταφοράς και της 
συνακόλουθης ενεργοποίησης των μεταγραφικών παραγόντων NF-AT και ΑΡ-1.

Εικόνα 4. Απεικόνι-
ση του πολλαπλού 
τρόπου δράσης της 
κυκλοσπορίνης στη 
Ρ.Α.



χρησιμοποίησή της συνδέεται με: 
• �Αναστολή της διαφοροποίησης 

και του πολλαπλασιασμού των 
Τ-κυττάρων 

• �Έμμεση αναστολή παραγωγής 
φλεγμονωδών κυτταροκινών (IL-
17)7,8

• �Άμεση και έμμεση αναστολή του TN­
Fa παραγόμενου από τα Τ-κύτταρα 
ή τα μακροφάγα αντίστοιχα 8,9

• �Έμμεση αναστολή της CD69 επαγόμενης 
κυτταρικής αλληλεπίδρασης μέσω 
αναστολής της IL-1510

• �Αναστολή της στρατολόγησης νέων 
Τ-κυττάρων11

• �Αύξηση των αντι-φλεγμονωδών 
κυτταροκινών (IL-10)8

• �Αναστολή της νέο-αγγειογέννεσης 
μέσω αναστολής του VEGF12

Συμπερασματικά, όλοι οι νεώτεροι 
παράγοντες επηρεάζουν κυτταροκίνες 
(ΤΝF-α) ή το μ εταβολισμό πουρίνης/
πυριμιδίνης και όχι την μεταγραφή 
ειδικών Τ- κυτταροκινών. Το εκλεκτικό 
ανασταλτικό αποτέλεσμα που ασκεί 
η κυκλοσπορίνη στα Τ- κύτταρα την 

καθιστούν αξιόλογο παράγοντα για 
χρήση σε μια ποικιλία θεραπευτικών 
συνδυασμών8,9.
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