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1.1 

πρλόηεηα Δκθάληζεο ηνπ εκεηαθνύ Ννπθιενηηδηθνύ Πνιπκνξθηζκνύ Rs9923231 ηνπ 

Γνληδίνπ VKORC1 θαη ησλ εκεηαθώλ Ννπθιενηηδηθώλ Πνιπκνξθηζκώλ Rs1799853 θαη 

Rs1057910 ηνπ Γνληδίνπ CYP2C9 πνπ ρεηίδνληαη κε ηε Βαξθαξίλε, ζε Γείγκα Διιεληθνύ 

Πιεζπζκνύ.  

 

Υαηδειηάδε Κσλζηαληίλα, Γξαθνύιεο Νηθόιανο 

 

Σνκέαο Φαξκαθεπηηθήο Σερλνινγίαο, Σκήκα Φαξκαθεπηηθήο, Δζληθό θαη Καπνδηζηξηαθό 

Παλεπηζηήκην Αζελώλ 

 

ηελ εξγαζία απηή κειεηήζεθε ε ζπρλόηεηα 

εκθάληζεο ζεκεηαθώλ λνπθιενηηδηθώλ 

πνιπκνξθηζκώλ (SNPs) δπν γνληδίσλ πνπ 

ζρεηίδνληαη κε ην αληηπεθηηθό θάξκαθν 

βαξθαξίλε, ηνπ VKORC1 θαη ηνπ CYP2C9, 

ζε δείγκα ηνπ ειιεληθνύ πιεζπζκνύ. Σν 

γνλίδην VKORC1 είλαη ππεύζπλν γηα ηελ 

απόθξηζε ηνπ νξγαληζκνύ ζηε βαξθαξίλε θαη 

ην CYP2C9 δηαδξακαηίδεη ζεκαληηθό ξόιν 

ζηελ θάζαξζε ηνπ θαξκάθνπ απηνύ.  

ηελ παξνύζα κειέηε έιαβαλ κέξνο 614 

άηνκα από ηνλ γεληθό πιεζπζκό. Σα 

απνηειέζκαηα ηεο κειέηεο έδεημαλ όηη ην 

26,4% ησλ εζεινληώλ ήηαλ νκόδπγνη γηα ην 

αξρέγνλν αιιειόκνξθν (γνλόηππνο CC) ηνπ 

Rs 9923231, 46,2% εηεξόδπγνη (CT) θαη 

27,4% νκόδπγνη γηα ην κεηαιιαγκέλν 

αιιειόκνξθν (TT). Γηα ην Rs 1799853, 73% 

ήηαλ νκόδπγνη γηα ην αξρέγνλν αιιειόκνξθν 

(CC), 24,8% ήηαλ εηεξόδπγνη (CT) θαη 2,3% 

ήηαλ νκόδπγνη γηα ην κεηαιιαγκέλν 

αιιειόκνξθν (TT). Σέινο, ζηνλ 

πνιπκνξθηζκό Rs 1057910 παξαηεξήζεθαλ 

85% νκόδπγνη γηα ην αξρέγνλν αιιειόκνξθν 

(AA), 14,7% εηεξόδπγνη (AC) θαη 0,3% 

νκόδπγνη εζεινληέο γηα ην κεηαιιαγκέλν 

αιιειόκνξθν (CC). 

Ζ ζηαηηζηηθή αλάιπζε ησλ δεδνκέλσλ ησλ 

κεηξήζεσλ έδεημε όηη ζε άηνκα εηεξόδπγα ή 

αθόκε πεξηζζόηεξν νκόδπγα γηα ηνλ 

πνιπκνξθηζκό Rs 9923231 ηνπ γνληδίνπ 

VKORC1 νη κέζεο εκεξήζηεο απαηηήζεηο ζε 

βαξθαξίλε είλαη κηθξόηεξεο ζε ζύγθξηζε κε 

άηνκα ρσξίο κεηαιιάμεηο ηνπ VKORC1. 

Δπίζεο, άηνκα κε αιιειόκνξθα ησλ 

πνιπκνξθηζκώλ Rs 1799853 θαη Rs 1057910 

ζην γνλίδην CYP2C9, έρνπλ κεησκέλε 

ελδπκηθή δξαζηεξηόηεηα, κεηαβνιίδνπλ ηε 

βαξθαξίλε κε πην αξγό ξπζκό θη έηζη απαηηνύλ 

κηθξόηεξεο δόζεηο βαξθαξίλεο από ηα άηνκα 

πνπ δελ παξνπζηάδνπλ απηνύο ηνπο 

πνιπκνξθηζκνύο. 
Μειεηώληαο επνκέλσο ην γνλόηππν ησλ 

αζζελώλ θαζίζηαηαη δπλαηή ε εμαηνκίθεπζε 

ηεο ρνξεγνύκελεο δόζεο βαξθαξίλεο, ώζηε λα 

είλαη ζεξαπεπηηθά απνηειεζκαηηθή αιιά θαη 

αζθαιήο, κε πεξηνξηζκέλν ηνλ θίλδπλν 

εκθάληζεο ηνμηθόηεηαο θαη αλεπηζύκεησλ 

ελεξγεηώλ.  
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1.2 

Φαξκαθνγελεηηθή ηεο αζελνθνπκαξόιεο: πζρέηηζε ησλ πνιπκνξθηζκώλ ηνπ CYP2C9 κε ην 

δνζνινγηθό ζρήκα ηεο αζελνθνπκαξόιεο 

 

εξεηάθεο Γξεγόξεο
1
, Κπξηάθνπ Ζιίαο

2
, Γξαθνύιεο Νηθόιανο

1 

 
1
Σνκέαο Φαξκαθεπηηθήο Σερλνινγίαο, Σκήκα Φαξκαθεπηηθήο, Δζληθό θαη Καπνδηζηξηαθό 

Παλεπηζηήκην Αζελώλ 
2
Σνκέαο Αηκαηνινγίαο, Αηηηθόλ Παλεπηζηεκηαθό Ννζνθνκείν Αζελώλ 

 

Οη αληηβηηακίλεο-Κ απνηεινύλ ηα επξύηεξα 

ρξεζηκνπνηνύκελα per os αληηπεθηηθά 

θάξκαθα ηηο ηειεπηαίεο δεθαεηίεο, 

παγθνζκίσο. Ζ ελδείμεηο ρνξήγεζήο ηνπο είλαη 

ε πξσηνγελήο θαη ε δεπηεξνγελήο πξνθύιαμε 

από θιεβηθή (ΦΘΔΝ) θαη αξηεξηαθή (ΑΘΔΝ) 

ζξνκβνεκβνιηθή λόζν. Δλώ ε 

αζελνθνπκαξόιε θαηαβνιίδεηαη θαηά 50%από 

ην θπηόρξσκα CYP2C9, αθνινπζόληαο θαη 

ελαιιαθηηθέο νδνύο θαηαβνιηζκνύ, ην 

θπξίαξρν ελδπκηθό ζύζηεκα θαηαβνιηζκνύ 

ηεο βαξθαξίλεο είλαη ην CYP2C9. ηε 

παξνύζα εξγαζία, κειεηήζεθε ε επίδξαζε ησλ 

πνιπκνξθηζκώλ CYP2C9*2 θαη  CYP2C9*3 

ζηνλ ειιεληθό πιεζπζκό ζε ζρέζε κε ην 

δνζνινγηθό ζρήκα ηεο αζελνθνπκαξόιεο. 

Γηεξεπλήζεθε ε ζπζρέηηζε κεηαμύ ησλ 

πνιπκνξθηζκώλ CYP2C9*2 θαη  CYP2C9*3 

θαη ηεο κείσζεο ηεο απαηηνύκελεο κέζεο 

εβδνκαδηαίαο δόζεο ζπληήξεζεο γηα ηε 

δηαηήξεζε ηνπ επηζπκεηνύ ζηόρνπ INR, ζε 

αζζελείο πνπ ιακβάλνπλ αληηπεθηηθή αγσγή 

γηα ζεξαπεία ε πξνθύιαμε ζξνκβνεκβνιηθήο 

λόζνπ. ηε κειέηε απηή θάλεθε όηη ε ειηθία, 

ην ζσκαηηθό βάξνο, ε επηθάλεηα ζώκαηνο θαη 

ε επηπξόζζεηε θαξκαθεπηηθή αγσγή 

απνηεινύλ ζεκαληηθνύο κε-γελεηηθνύο 

παξάγνληεο, πνπ επεξεάδνπλ ζεκαληηθά ηε 

κέζε εβδνκαδηαία δόζε αζελνθνπκαξόιεο 

πνπ απαηηείηαη γηα ηε ζηαζεξή θαη 

παξαηεηακέλε ξύζκηζε ηνπ INR ελόο αζζελή 

εληόο ηνπ πξνθαζνξηζκέλνπ ζηόρνπ. Άηνκα 

πνπ θέξνπλ ηνπο πνιπκνξθηζκνύο CYP2C9*2 

θαη CYP2C9*3 παξνπζηάδνπλ απμεκέλε 

αληαπόθξηζε ζην θάξκαθν. Σέινο, κειέηε 

θαηέδεημε όηη, ν πνιπκνξθηζκόο CYP2C9*3 

πξνθαιεί ζεκαληηθόηεξε κείσζε ηεο 

ελδπκηθήο δξαζηηθόηεηαο από ηνλ CYP2C9*2 

θαη επνκέλσο επεξεάδεη ηελ αληαπόθξηζε 

ζηελ αζελνθνπκαξόιε. 
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1.3 

Η Θξνκβνθηιία σο Αίηην θαζ’ έμηλ Απνβνιώλ 

 

νπξέηε Ναηάζα, Γξαθνύιεο Νηθόιανο 

 

Σνκέαο Φαξκαθεπηηθήο Σερλνινγίαο, Σκήκα Φαξκαθεπηηθήο, Δζληθό θαη Καπνδηζηξηαθό 

Παλεπηζηήκην Αζελώλ 

 

Ζ έξεπλα απηή πξαγκαηνπνηήζεθε κε ζθνπό 

λα εθηηκήζνπκε ηε ζπζρέηηζε κεηαμύ 

ζεκεηαθώλ λνπθιενηηδηθώλ πνιπκνξθηζκώλ 

PAI 1 4G/5G, ACE - Met 235Thr, NOS 3 - 

T768C, NOS 3 - Glu298Asp, APOE E3/Δ4 

Σ3937+C4075/C3937+C4075, MTHFR 

C677T, MTHFR A1298C θαη ηελ πηζαλόηεηα 

εκθάληζεο ηνπ ζπλδξόκνπ θαζ’ έμηλ απνβνιέο. 

Ζ παξνπζία πνιπκνξθηζκώλ ζηα παξαπάλσ 

γνλίδηα έρεη ζπζρεηηζηεί κε αλσκαιία ζηε 

δηαδηθαζία πήμεο ηνπ αίκαηνο θαη θαηαζηάζεηο 

ζξόκβσζεο, αγγεηαθώλ πξνβιεκάησλ, 

απνβνιώλ, πξνεθιακςίαο θαη γεληθά κε 

πξνβιήκαηα πνπ ππνδεηθλύνπλ ζξνκβνθηιηθή 

πξνδηάζεζε ηνπ αζζελνύο. Δπίζεο εξεπλήζεθε 

αλ ηα κεηαιιαγκέλα γνλίδηα ζρεηίδνληαη κε 

ηελ ειηθία ηεο γπλαίθαο θαη ηνλ ηύπν 

ζεξαπείαο ηεο. 

Τιηθά θαη Μέζνδνο: 40 γπλαίθεο κε θαζ έμηλ 

απνβνιέο ζην ηζηνξηθό ηνπο, κειεηήζεθαλ 

καδί κε 80 γπλαίθεο γηα κάξηπξεο θαη όιεο 

άλεθαλ ζηνλ Διιεληθό πιεζπζκό, κε ηελ 

κέζνδν ηεο αιπζηδσηήο πνιπκεξάζεο.  

Απνηειέζκαηα: ε όιεο ηηο γπλαίθεο 

κειεηήζεθε ν γνλόηππόο ηνπο σο πξνο ηηο 

αθόινπζεο κεηαιιάμεηο, όπνπ ζπζρεηίζηεθαλ 

κε ζεηηθό ή αξλεηηθό ηζηνξηθό θαζ’ έμηλ 

απνβνιώλ θαη κε ζξνκβνθηιία: Αλαζηνιέαο 

ηνπ Δλεξγνπνηεηή ηνπ Πιαζκηλνγόλνπ  (PAI-

1) 4G/5G (p 0,494 / p 0,102), Μεηαηξεπηηθό 

Έλδπκν ηεο Αγγεηνηελζίλεο (ACE) Met 

235Thr (p 0,930 / p 0,179), Δλδνζειηαθή 

πλζάζε Νηηξηθνύ Ομέσο (NOS 3) T768C (p 

0,125), Δλδνζειηαθή πλζάζε Νηηξηθνύ 

Ομέσο (NOS 3) Glu298Asp (p 0,532 / p 0,91), 

Απνιηπνπξσηείλε E3/Δ4 (APOE3 / Δ4) Σ3937 

+ C4075 (p 0,383 / p 0,308) / C3937 + C4075 

(p 0,999 / p 0,177), Μεζπιεληεηξαπδξνθνιηθή 

Αλαγσγάζε (MTHFR C677T) (p 0,470 / p 

0,501 Μεζπιεληεηξαπδξνθνιηθή Αλαγσγάζε, 

(MTHFR A1298C) (p 0,750 / p 0,963). 

Παξαηεξήζακε ηελ ήδε γλσζηή ζπζρέηηζε 

κεηαμύ ησλ πνιπκνξθηζκώλ: rs1801133–

C677T MTHFR, rs1801131–A1298C 

MTHFR, rs429358–APOE θαη rs699–ACE θαη 

ησλ πιεζπζκώλ, εληζρύζακε ηελ ζεκαληηθή 

ζπζρέηηζε ηνπ πνιπκνξθηζκνύ rs1799768–

PAI-1 θαη απνθαιύθζεθε ζεκαληηθή επίζεο 

ζπζρέηηζε ηνπ πνιπκνξθηζκνύ rs1799983-

NOS3 Glu-298-Asp κεηαμύ ησλ πιπζπζκώλ. 

πκπεξάζκαηα: Σα απνηειέζκαηά καο 

επηβεβαίσζαλ ην γεγνλόο όηη νη γελεηηθέο 

κεηαβνιέο πνπ ελέρνληαη ζηελ εκθάληζε ηεο 

ζξνκβνθηιίαο έρνπλ κεγάιε ζεκαζία γηα ην 

απνηέιεζκα ηεο εγθπκνζύλεο ζε γπλαίθεο κε 

θαζ’ έμηλ απνβνιέο θαη γελεηηθό ππόβαζξν 

ζξνκβνθηιίαο. 
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1.4 

ρέζε ηνπ πνιπκνξθηζκνύ Δ298D ηνπ γνληδίνπ ηεο ελδνζειηαθήο ζπλζάζεο ηνπ κνλνμεηδίνπ ηνπ 

αδώηνπ e-NOS κε ην έκθξαγκα ηνπ κπνθαξδίνπ ζε Έιιελεο αζζελείο  

 

Υάηδσ Γαθλή
1
, Γεκήηξεο Παλίδεο

1
, Γηνλύζηνο Κόθθηλνο

2
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1
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Παλεπηζηήκην Αζελώλ,  
2
1

ε
 Καξδηνινγηθή Κιηληθή, Χλάζεην Καξδηνρεηξνπξγηθό Κέληξν, Αζήλα 

 

Δηζαγσγή: Σν κνλνμείδην ηνπ αδώηνπ (NO), 

παξαγόκελν από ηελ ελδνζειηαθή ζπλζάζε 

ηνπ κνλνμεηδίνπ ηνπ αδώηνπ (eNOS), παίδεη 

έλα ξόιν θιεηδί ζηε ξύζκηζε ηνπ αγγεηαθνύ 

ηόλνπ. Σν παξαγόκελν από ην ελδνζήιην ΝΟ 

παξνπζηάδεη αγγεηνπξνζηαηεπηηθέο δξάζεηο 

θαηαζηέιινληαο ηε ζπζζώξεπζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ, ηελ πξνζθόιιεζε ησλ 
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ιεπθνθπηηάξσλ θαη ηνλ πνιιαπιαζηαζκό ησλ 

ιείσλ κπτθώλ θπηηάξσλ. Ο πνιπκνξθηζκόο 

E298D ηνπ eNOS έρεη ζπζρεηηζζεί κε ην 

έκθξαγκα ηνπ κπνθαξδίνπ (MI), αιιά ζρεηηθά 

δεδνκέλα κε απηό ηνλ πνιπκνξθηζκό 

απνθιίλνπλ ζηελ Διιάδα. πλεπώο, 

εμεηάζακε κία πηζαλή ζπζρέηηζε κεηαμύ ηνπ 

πνιπκνξθηζκνύ E298D ηνπ γνληδίνπ eNOS κε 

ην έκθξαγκα ηνπ κπνθαξδίνπ ζε κία ππν-

νκάδα ηνπ Διιεληθνύ πιεζπζκνύ. 

Τιηθά θαη Μέζνδνη: Ο πιεζπζκόο ηεο 

κειέηεο απνηειείην από 204 αζζελείο κε 

ηζηνξηθό εκθξάγκαηνο ηνπ κπνθαξδίνπ θαη 

218 πγηείο κάξηπξεο πνπ επηιέρζεθαλ από ην 

γεληθό πιεζπζκό ηεο επξύηεξεο πεξηνρήο ησλ 

Αζελώλ. Όινη νη αζζελείο θαη νη κάξηπξεο 

ήηαλ Έιιελεο, Καπθάζηνη, θάηνηθνη ησλ 

Αζελώλ ζηελ Διιάδα. Ζ ειηθία, ην θύιν θαη ν 

δείθηεο κάδαο ζώκαηνο (ΒΜΗ) δε δηέθεξαλ 

κεηαμύ ησλ δύν νκάδσλ (p>0.05). 

Απνηειέζκαηα – πδήηεζε: Ο θίλδπλνο γηα 

έκθξαγκα ηνπ κπνθαξδίνπ ζηνπο E298D TT 

ήηαλ 2.064 (95% επίπεδν εκπηζηνζύλεο [CI], 

1.064 κε 4.005, p<0.05) έλαληη GG+GT θαη 

2.342 (95% CI, 1.171 κε 4.684, p < 0.05) 

έλαληη GG. Ο θίλδπλνο γηα ην T αιιειόκνξθν 

ήηαλ 1.416 (95%CI, 1.060 κε 1.892, p < 0.05) 

έλαληη ηνπ G αιιεινκόξθνπ. Απηόο ν 

θίλδπλνο ήηαλ πςειόηεξνο όηαλ ν γελεηηθόο 

παξάγνληαο ζπλδπαδόηαλ κε άιινπο 

παξάγνληεο θηλδύλνπ γηα ην έκθξαγκα, όπσο 

ην αλδξηθό θύιν, ε ειηθία < 60 εηώλ, ην 

θάπληζκα, ε ππέξηαζε, ν ζαθραξώδεο 

δηαβήηεο, ε ππεξρνιεζηεξνιαηκία θαη ην 

ζεηηθό νηθνγελεηαθό ηζηνξηθό. Σν θάπληζκα 

αύμεζε ην ζρεηηθό ιόγν πηζαλνηήησλ (OR) ζε 

3.873 (95%CI: 1.481-10.132, p=0.0040) γηα 

TT έλαληη GG θαη ζε 3.161 (95%CI: 1.249-

7.997, p=0.0192) γηα TT έλαληη ηνπ ζπλόινπ 

GG θαη GT, ππνδειώλνληαο κία ζεκαληηθή 

αιιειεπίδξαζε κεηαμύ ηνπ θαπλίζκαηνο θαη 

ηνπ πνιπκνξθηζκνύ ηνπ eNOS γηα έκθξαγκα 

ηνπ κπνθαξδίνπ. Χζηόζν, δελ παξαηεξήζεθε 

ζπζρέηηζε κεηαμύ ηνπ αιιειόκνξθνπ 298D 

θαη ηνπ θηλδύλνπ γηα ΔΜ ζηνπο κε θαπληζηέο 

(OR =1.133, 95%CI: 0.2894-4.439, p=1.0000). 

ε απηή ηε κειέηε εξεπλήζακε ηελ πηζαλή 

ζπζρέηηζε ηνπ πνιπκνξθηζκνύ E298D θαη ηνπ 

θηλδύλνπ γηα ΔΜ ζε άηνκα θάησ ησλ 60 εηώλ. 

Γηα ην ιόγν απηό δηαρσξίζακε ηνλ πιεζπζκό 

ηεο κειέηεο ζε δύν νκάδεο: κία ειηθίαο θάησ 

ησλ 60 εηώλ θαη κία ειηθίαο ≥ 60 εηώλ. 

Παξαηεξήζακε όηη νη λεόηεξνη θνξείο ηνπ Σ 

αιιειόκνξθνπ ηνπ γελεηηθνύ πνιπκνξθηζκνύ 

e-NOS E298D είραλ απμεκέλε πηζαλόηεηα λα 

εκθαλίζνπλ ΔΜ (TT έλαληη GG+GT: 

OR=10.455, 95%CI: 2.341-46.682, p=0.0003), 

ελώ ηα απνηειέζκαηα δελ ήηαλ ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθά ζηελ ειηθηαθή νκάδα ησλ ≥ 60 

εηώλ (OR=0.8366, 95%CI: 0.3556-1.968, 

p=0.8283).  

πκπεξάζκαηα: Απηή ε κειέηε ππνδεηθλύεη 

όηη ν πνιπκνξθηζκόο E298D ηνπ γνληδίνπ 

eNOS πηζαλώο λα απμάλεη ηνλ θίλδπλν γηα 

έκθξαγκα ηνπ κπνθαξδίνπ ζηνλ Διιεληθό 

πιεζπζκό, θπξίσο όηαλ ζπλδπάδεηαη κε 

άιινπο θαξδηαγγεηαθνύο παξάγνληεο 

θηλδύλνπ. Ο κνξηαθόο κεραληζκόο κε ηνλ 

νπνίν ν ζπγθεθξηκέλνο πνιπκνξθηζκόο 

ζρεηίδεηαη κε ην ΔΜ παξακέλεη 

αδηεπθξίληζηνο. Δπηπιένλ, κειέηεο 

απαηηνύληαη γηα λα δηαιεπθαλζεί εάλ ν 

πνιπκνξθηζκόο E298D ηνπ γνληδίνπ eNOS 

απνηειεί έλαλ αλεμάξηεην παξάγνληα 

θηλδύλνπ ή έλαλ έκκεζν δείθηε γελεηηθήο 

ζπζρέηηζεο δηαθνξεηηθώλ γελεηηθώλ θαη 

πεξηβαιινληηθώλ παξαγόλησλ. 
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1.5 

Δπηπνιαζκόο ηνπ Πνιπκνξθηζκνύ Πξνζζήθεο Απαινηθήο (I/D) ζην Γνληδηαθό Σόπν ηνπ 

Μεηαηξεπηηθνύ Δλδύκνπ ηεο Αγγεηνηαζίλεο (ACE) θαη ηνπ Πνιπκνξθηζκνύ Glu298Asp ηεο 

Δλδνζειηαθήο πλζάζεο ηνπ Μνλνμεηδίνπ ηνπ Αδώηνπ (eNOS) ζε έλα Πιεζπζκό Διιήλσλ 

Τπεξηαζηθώλ ή κε Αζζελώλ. 

 

Κπξηάθνπ Άγγεινο
1
, Σζηνύθεο Κσλζηαληίλνο

2
, Γξαθνύιεο Νηθόιανο

1
 

 
1
Σνκέαο Φαξκαθεπηηθήο Σερλνινγίαο, Σκήκα Φαξκαθεπηηθήο,, Δζληθό θαη Καπνδηζηξηαθό 

Παλεπηζηήκην Αζελώλ 
2
Ηαηξείν Τπέξηαζεο, Καξδηνινγηθή Κιηληθή, «Ηππνθξάηεην» Γ.Ν. Αζελώλ, Δζληθό θαη 

Καπνδηζηξηαθό Παλεπηζηήκην Αζελώλ 

 

Ζ ηδηνπαζήο ππέξηαζε θαη ε παζνγέλεηα ηεο 

εμαξηάηαη από κηα ζύλζεηε αιιειεπίδξαζε 

κεηαμύ γελεηηθώλ θαη πεξηβαιινληηθώλ 

παξαγόλησλ. Σν παξαγόκελν από ην 

ελδνζήιην κνλνμείδην ηνπ Αδώηνπ (NO), ην 

νπνίν ζπληίζεηαη κε ηε ζπκκεηνρή ηεο 

ελδνζειηαθήο ζπλζάζεο ηνπ κνλνμεηδίνπ ηνπ 

Αδώηνπ (eNOS) θαη θαη ην Μεηαηξεπηηθό 

Έλδπκν ηεο Αγγεηνηαζίλεο (ACE), ην νπνίν 

είλαη ζεκαληηθό ζπζηαηηθό ηνπ ζπζηήκαηνο 

Ρελίλεο Αγγεηνηαζίλεο Αιδνζηεξόλεο 

(RAAS) θαηέρνπλ θεληξηθό ξόιν ζηε ξύζκηζε 

ηεο αξηεξηαθήο πίεζεο. Ο ζθνπόο ηεο 

παξνύζαο κειέηεο ήηαλ ε δηεξεύλεζε ηεο 

ζρέζεο ηνπ πνιπκνξθηζκνύ Glu298Asp ηνπ 

γνληδίνπ ηνπ eNOS θαη ηνπ πνιπκνξθηζκνύ 

ηνπ I/D ηνπ γνληδίνπ ηνπ ACE απηώλ, 

μερσξηζηά θαη ζε ζπλδπαζκό, κε ηελ ηδηνπαζή 

ππέξηαζε ζε έλαλ Διιεληθό πιεζπζκό. 

πκκεηείραλ 104 αζζελείο κε ππέξηαζε 

(νκάδα ππεξηαζηθώλ) θαη 96 πγηείο εζεινληέο 

(κάξηπξεο) θαη παξνπζίαζαλ νκνηόηεηα ζηελ 

ειηθία θαη ην θύιν. Ζ ινγηζηηθή 

παιηλδξόκεζε πνπ έγηλε ζηνπο ζπλδπαζκνύο 

γνλνηύπσλ από ηνπο δπν πνιπκνξθηζκνύο, 

έδεημε όηη νη θνξείο ησλ GT/DI γνλνηύπσλ 

έρνπλ 65% κηθξόηεξν θίλδπλν εκθάληζεο 

ππέξηαζεο ζπγθξηλόκελνη κε ηνπο θνξείο ησλ 

GG/DD γνλνηύπσλ (OR=0.35; 95% CI: 0.13-

0.89; p=0.028). Βξέζεθε αθόκα όηη, νη θνξείο 

ησλ γνλνηύπσλ GT/DI έρνπλ 82% κηθξόηεξν 

θίλδπλν εκθάληζεο ππέξηαζεο (OR=0.18, 95% 

CI:0.04-0.76, p=0.020) θαη όηη νη θνξείο ησλ 

γνλνηύπσλ GG/DI έρνπλ 77% κηθξόηεξν 
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θίλδπλν εκθάληζεο ππέξηαζεο (OR=0.23, 95% 

CI:0.05-1.00, p=0.050) ζπγθξηηηθά κε ηνπο 

θνξείο ησλ TT/DD γνλνηύπσλ. 
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Καηά ηε δηάξθεηα έλαξμεο ηεο θαξδηαθήο 

αλεπάξθεηαο, παξνπζηάδεηαη εθηεηακέλε 

αλαδηακόξθσζε ηνπ κπνθαξδίνπ, 

ζπλνδεπόκελε από κεηαβνιέο ζηελ έθθξαζε 

ησλ ιεηηνπξγηθώλ θαη δνκηθώλ πξσηετλώλ ηνπ 

κπνθαξδίνπ πξνο ηελ θαηεύζπλζε ηνπ  

εκβξπτθνύ θαηλνηύπνπ. Μπνξεί λα ππνηεζεί 

όηη νη κεηαβνιέο απηέο νθείινληαη ζε αιιαγέο 

ζην ζύζηεκα ησλ ζπξενεηδηθώλ νξκνλώλ, 

θαζώο ην θαξδηαγγεηαθό ζύζηεκα θαίλεηαη λα 

επεξεάδεηαη από ηηο ζπξενεηδηθέο νξκόλεο 

κέζσ ππξεληθώλ ππνδνρέσλ πνπ ξπζκίδνπλ 

ηελ έθθξαζε ησλ πξσηετλώλ ηνπ κπνθαξδίνπ. 

Ζ παξνύζα εξγαζία κειεηά ηε ζρέζε κεηαμύ 

ησλ επηπέδσλ ζπξενεηδηθήο νξκόλεο ζην αίκα 

ζε αζζελείο κε θαξδηαθή αλεπάξθεηα θαη ηε 

ιεηηνπξγία ηνπ κπνθαξδίνπ όπσο απηή 

εθηηκάηαη ππεξερνγξαθηθά. Δπηπιένλ, 

ρξεζηκνπνηήζεθε έλα πεηξακαηηθό κνληέιν 

θαξδηαθήο αλεπάξθεηαο ζε επίκπεο γηα λα 

ειεγρζεί ε ππόζεζε όηη ε ρνξήγεζε 

ζπξενεηδηθήο νξκόλεο ζε αζζελείο κε 

θαξδηαθή αλεπάξθεηα κπνξεί ζπλδξάκεη 

ζεξαπεπηηθά, αλαζηξέθνληαο ηελ θαξδηαθή 

αλαδηακόξθσζε. ηελ θιηληθή κειέηε, 

ζπκπεξηιήθζε-θαλ 45 αζζελείο. Ζ 

ιεηηνπξγηθόηεηα ηνπ κπνθαξδίνπ εθηηκήζεθε 

ππεξερνγξαθηθά θαη νιηθέο Σ3, Σ4 θαη ε TSH 

κεηξήζεθαλ ζηνλ νξό. Βξέζεθε όηη ε νιηθή Σ3 

έρεη ηζρπξή ζπζρέηηζε κε ην θιάζκα 

εμώζεζεο (EF%) (r=0,51, p=0,00037). 

Αζζελέζηεξε αιιά ζεκαληηθή ζπζρέηηζε 

βξέζεθε επίζεο κεηαμύ νιηθήο Σ3 θαη 

κεγέζνπο αξηζηεξνύ θόιπνπ (LA) (r=-0,35, 

p=0,028). ηελ πεηξακαηηθή κειέηε, 

ζπκπεξηιήθζεθαλ 27 αξζεληθνί επίκπεο. Ζ 

ιεηηνπξγηθόηεηα ηνπ κπνθαξδίνπ εθηηκήζεθε 

ππεξερνγξαθηθά θαη νη νιηθέο Σ3, Σ4 θαη ε 

TSH κεηξήζεθαλ ζηνλ νξό. ε  έλα κηθξό 

θνκκάηη ηζηνύ ηεο αξηζηεξήο θνηιίαο θάζε 

δείγκαηνο, πξνζδηνξίζηεθαλ κε 

ειεθηξνθόξεζε ηα επίπεδα ησλ δύν 

ηζνκνξθώλ ηεο κπνζίλεο, MHCα MHCβ. Ζ 

κέζε ηηκή ηεο εζσηεξηθήο δηακέηξνπ 

αξηζηεξήο θνηιίαο, LVIDs, ηεο νκάδαο ΑΜΗ-

Thyr βξέζεθε λα είλαη ζεκαληηθά κηθξόηεξε 

από εθείλε ηεο νκάδαο ΑΜΗ. Μία ζεκαληηθή 

αύμεζε ηνπ θιάζκαηνο εμώζεζεο αξηζηεξήο 

θνηιίαο, LVEF%, ηεο νκάδαο ΑΜΗ-Thyr ζε 

ζρέζε κε ηελ νκάδα ΑΜΗ παξαηεξήζεθε 

επίζεο (p<0.05). Ζ ηαρύηεηα ζπζηνιήο ηνπ 

νπίζζηνπ ηνηρώκαηνο, SVPW, βξέζεθε 

απμεκέλε ζηελ ΑΜΗ-Thyr νκάδα ζε ζύγθξηζε 

κε ηηο δύν άιιεο νκάδεο (p<0.05). Καηά ηελ 

13ε εβδνκάδα παξαηεξήζεθε κηα ζεκαληηθή 

κείσζε ηεο θαξδηαθήο ιεηηνπξγίαο ζηνπο 

επίκπεο ηεο νκάδαο AMI. ε αληίζεζε, 

ζεκεηώζεθαλ θπζηνινγηθέο ηηκέο 

ζπζηαιηηθόηεηαο ζηνπο επίκπεο ηεο νκάδαο 

ΑΜΗ-Thyr (p<0.05). Σέινο, ε ρνξήγεζε 

ζπξενεηδηθήο νξκόλεο πξνθάιεζε κεηαβνιή 

ζηελ έθθξαζε ησλ ηζνκνξθώλ ηεο κπνζίλεο. 

Παξαηεξήζεθε κία ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή 

αύμεζε ζηελ MHCα ηζνκνξθή έλαληη ηεο 

MHCβ ηζνκνξθήο (p<0.05). 
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Πξνεγνύκελεο πεηξακαηηθέο κειέηεο παξείραλ 

απνδείμεηο πνπ δείρλνπλ όηη νη κεηαβνιέο ζηε 

ζεκαηνδόηεζε ηεο ζπξενεηδνύο νξκόλεο 

αληηζηνηρνύλ ζε κεηαβνιέο ιεηηνπξγίαο ηνπ 

κπνθαξδίνπ ζε δσηθά κνληέια θαξδηαθήο 

αλεπάξθεηαο. Ζ παξνύζα κειέηε δηεξεπλά 

πεξαηηέξσ θαηά πόζνλ νη κεηαβνιέο ησλ 

ζπξενεηδηθώλ νξκνλώλ ζπζρεηίδνληαη κε ηε 

ιεηηνπξγηθή θαηάζηαζε ηνπ κπνθαξδίνπ ζε 

αζζελείο κε θαξδηαθή αλεπάξθεηα Ζ παξνύζα 

κειέηε ζπκπεξηέιαβε 37 αζζελείο κε 

δηαηαηηθή κπνθαξδηνπάζεηα. Σν ζπξενεηδηθό 

πξνθίι, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ 

κεηξήζεσλ ησλ Σ3, Σ4 θαη TSH, κειεηήζεθε 

ζε όινπο ηνπο αζζελείο πνπ ππνβιήζεθαλ 

επίζεο ζε θαξδηναλαπλεπζηηθή δνθηκαζία 

θόπσζεο, γηα λα αμηνινγεζεί ε ηθαλόηεηα 

άζθεζήο ηνπο κε ηε κέηξεζε ηεο κέγηζηεο 

θαηαλάισζεο νμπγόλνπ (VO2max). πλερείο 

κεηαβιεηέο (Σ3, Σ4 θαη TSH) εηζήρζεζαλ ζηελ 

πνιιαπιή γξακκηθή αλάιπζε ινγηζηηθήο 

παιηλδξόκεζεο ρξεζηκνπνηώληαο κηα 

ζηαδηαθή κέζνδν γηα ηνλ εληνπηζκό δπλεηηθώλ 

αλεμάξηεησλ πξνγλσζηηθώλ παξαγόλησλ ηεο 

VO2max. Παξαηεξήζεθε ηζρπξή ζπζρέηηζε 

κεηαμύ ηεο νιηθήο Σ3 θαη ηεο κέγηζηεο 

θαηαλάισζεο νμπγόλνπ (r = 0,78, ξ = 2x10-8) 

θαη ε κεηαβιεηόηεηα ζηηο ηηκέο ηεο VO2max 

κπνξνύζε λα εμεγεζεί ζρεδόλ ζην 61% ησλ 

πεξηπηώζεσλ από αιιαγέο ζηηο ηηκέο ηεο Σ3. 

Δπηπιένλ, ε πνιππαξαγνληηθή αλάιπζε έδεημε 

όηη ε ζπλνιηθή Σ3 ήηαλ ν ηζρπξόηεξνο 

αλεμάξηεηνο θαζνξηζηηθόο παξάγνληαο ηεο 

VO2max. Ζ παξνύζα κειέηε παξέρεη 

πξόζζεηεο απνδείμεηο γηα ηνλ ζεκαληηθό ξόιν 

ηεο νιηθήο Σ3 ζηελ απόδνζε θαηά ηελ 

θαξδηναλαπλεπζηηθή δνθηκαζία θόπσζεο 

αζζελώλ κε θαξδηαθή αλεπάξθεηα. 

πκπεξαζκαηηθά, νη αιιαγέο ζηα επίπεδα ησλ 

νξκνλώλ ηνπ ζπξενεηδνύο θαίλεηαη λα 
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ζπζρεηίδνληαη ζηελά κε ηε ιεηηνπξγηθή 

θαηάζηαζε ηνπ κπνθαξδίνπ ζε αζζελείο κε 

θαξδηαθή αλεπάξθεηα. Απηό ην εύξεκα είλαη 

ζε ζπκθσλία κε ηηο πεηξακαηηθέο 

παξαηεξήζεηο πνπ ππνζηεξίδνπλ ζζελαξά 

έλαλ δπλεηηθό ξόιν ηεο ζπξενεηδηθήο νξκόλεο 

ζηελ παζνθπζηνινγία ηεο θαξδηαθήο 

αλεπάξθεηαο. 
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Λνηκώμεηο 
 

 

2.1 

Πνιπκνξθηζκνί ηνπ γνληδίνπ NRAMP1 θαη θπκαηίσζε ζηνλ Διιεληθό πιεζπζκό 
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Τπάξρνπλ πνιιέο ελδείμεηο όηη γελεηηθνί 

παξάγνληεο  επεξεάδνπλ ηελ εππάζεηα ηνπ 

αλζξώπνπ ζηε θπκαηίσζε. Σν γνλίδην 

NRAMP1 (natural-resistance–associated
 

macrophage protein 1) είλαη έλαο παξάγνληαο 

πνπ παίδεη ξόιν ζηελ παζνθπζηνινγία 

δηάθνξσλ ινηκσδώλ λνζεκάησλ κεηαμύ ησλ 

νπνίσλ είλαη θαη ε θπκαηίσζε. θνπόο ηεο 

κειέηεο είλαη λα εθηηκήζνπκε θαηά πόζν νη 

πνιπκνξθηζκνί ηνπ γνληδίνπ NRAMP1 

κπνξνύλ λα ζεσξεζνύλ ζαλ έλαο παξάγνληαο 

απμεκέλνπ θηλδύλνπ γηα εμέιημε ηεο 

ιαλζάλνπζαο κπθνβαθηεξηδηαθήο ινίκσμεο ζε 

ελεξγό λόζν ζηνλ Διιεληθό πιεζπζκό.  

Τιηθά θαη Μέζνδνο: Δθαηόλ ζαξάληα δπν 

(142) αλνζνεπαξθείο αζζελείο ειιεληθήο 

θαηαγσγήο κε ελεξγό  θπκαηίσζε θαη εθαηόλ 

ζαξάληα ηέζζεξηο (144) κάξηπξεο απνηέιεζαλ 

ην πιηθό απηήο ηε κειέηεο ζε ηξείο 

πνιπκνξθηζκνύο ηνπ γνληδίνπ NRAMP1 

(3'UTR, D543N, INT4). Αζζελείο ζεηηθνί ζηνλ 

HIV απνθιείζηεθαλ από ηε κειέηε.  

Απνηειέζκαηα: Από ηνπο ηξεηο 

πνιπκνξθηζκνύο ηνπ γνληδίνπ NRAMP1, o 

INT4 έρεη απμεκέλε ζπρλόηεηα εκθάληζεο 

ζηνπο αζζελείο ζε ζρέζε κε ηνπο πγηείο 

κάξηπξεο. Οη νκνδπγώηεο CC ηνπ 

πνιπκνξθηζκνύ ΗΝΣ4 εκθαλίδνπλ απμεκέλν 

θίλδπλν λα πξνζβιεζνύλ από ην 

κπθνβαθηεξίδην ζε ζρέζε κε ηνπο GG 

νκνδπγώηεο (p=0.022). ηνπο άιινπο δπν 

πνιπκνξθηζκνύο (D543N θαη 3΄UTR) δελ 

βξέζεθαλ δηαθνξέο αλάκεζα ζε αζζελείο θαη 

κάξηπξεο.  

πκπέξαζκα: Ο πνιπκνξθηζκόο  INT4/ 

NRAMP1 κπνξεί λα ζεσξεζεί ζαλ έλαο 

πηζαλόο παξάγνληαο θηλδύλνπ γηα αλάπηπμε 

ελεξγνύ πλεπκνληθήο θπκαηίσζεο κεηά από 

κηα ιαλζάλνπζα κπθνβαθηεξηδηαθή ινίκσμε. 

ηελ νκάδα ησλ αζζελώλ βξέζεθε απμεκέλε 

ζπρλόηεηα ηνπ γνλόηππνπ G/TGTG/C.  Ζ 

έθθξαζε G/TGTG/C, ζπγθξηηηθά κε ηελ 

G/TGTG/G ζρεηίδεηαη κε απμεκέλν θίλδπλν 

εκθάληζεο ηεο θπκαηίσζεο ηεο ηάμεο ηνπ 36% 

(p=0.004).  
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2.2 

Δμάιεηςε δπλεηηθά παζνγόλσλ βαθηεξίσλ ηεο ρισξίδαο ηνπ ζηόκαηνο κε ρξήζε ρακειήο ξνήο 

απνιύκαλζεο κε όδνλ πςειήο ζπγθεληξώζεσο 
 

Πνπιήο Νηθόιανο
1
, Κπξηαθνύ Αδακαληίλε

2
, Κώηζνπ Μαξία

2
, Γξαθνύιεο Νηθόιανο
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1
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Παλεπηζηήκην Αζελώλ 
2
Σκήκα Δπηζηήκεο Γηαηηνινγίαο – Γηαηξνθήο, Υαξνθόπεην Παλεπηζηήκην 

 

Ζ απνιύκαλζε ησλ νδνληηαηξηθώλ 

απνηππσηηθώλ πιηθώλ γηα ηε δηαζθάιηζε κε 

δηαζηαπξνύκελεο κόιπλζεο από δπλεηηθά 

παζνγόλα βαθηήξηα ηεο ρισξίδαο ηνπ 

ζηόκαηνο πξαγκαηνπνηείηαη ζηελ θαζεκεξηλή 

νδνληηαηξηθή πξάμε κε πγξά απνιπκαληηθά 

δηαιύκαηα. Ζ ρξήζε ρακειήο ξνήο 

απνιύκαλζεο κε όδνλ πςειήο ζπγθεληξώζεσο 

ρξεζηκνπνηήζεθε, κέζσ κηαο πξσηόηππεο 

ζπζθεπήο, κε ζθνπό λα εμαιεηθζνύλ ηα 

πξνβιήκαηα κεηαβνιήο δηαζηάζεσλ ησλ 

απνηππσηηθώλ πιηθώλ πνπ παξνπζηάδνληαη κε 

ηελ πγξή απνιύκαλζε. Οδνληηαηξηθή 

ιεπηόξξεπζηε ζηιηθόλε πξνζζήθεο 

εκβνιηάζηεθε κε πγξέο θαιιηέξγεηεο ησλ 

αληηπξνζσπεπηηθώλ gram (-) θαη gram (+) 

βαθηεξίσλ Klebsiella pneumoniae θαη 

Staphylococcus aureus αληίζηνηρα, δηζθία ησλ 

13mm απεθόπεζαλ θαη απνιπκάλζεθαλ κε 

όδνλ ζε δηάθνξνπο ρξόλνπο. Ζ επηηπρία ηεο 

απνιπκάλζεσο εμεηάζηεθε ρξεζηκνπνηώληαο 

ηε κέζνδν ησλ βηώζηκσλ αλαπαξαγσγηθώλ 

κνλάδσλ. Ζ εθξίδσζε ησλ βαθηεξίσλ ήηαλ 

κεγαιύηεξε ηνπ 99%. Παξόιε ηελ 

αλαπόθεπθηε αλνκνηόκνξθε θαηαλνκή ησλ 

βαθηεξίσλ πάλσ ζην απνηππσηηθό πιηθό θαη 

ηελ ηθαλόηεηα ηνπο λα αληηζηέθνληαη ζηελ 

νμεηδσηηθή δξάζε ηνπ όδνληνο όηαλ είλαη 

ζπλσζηηζκέλα, νη δηαθπκάλζεηο ζηελ 

εθξίδσζε ησλ κηθξνβίσλ ήηαλ ειάρηζηεο θαη 

ζην ζύλνιν ησλ πεηξακάησλ δελ αλαηξέζαλ 

ηελ, ηειηθά, απνηειεζκαηηθή βαθηεξηνθηόλν 

δξάζε ηνπ όδνληνο, αλνίγνληαο ηνλ δξόκν γηα 

έλα λέν, γξήγνξν, αζθαιή θαη 

απνηειεζκαηηθό ηξόπν απνιύκαλζεο ησλ 

νδνληηαηξηθώλ απνηππσκάησλ. Ζ 

πξνζδνθώκελε κε κεηαβνιή δηαζηάζεσλ ησλ 

απνηππσηηθώλ πιηθώλ ζε πξνζερή πεηξάκαηα 

κπνξεί λα αλαδείμεη απηή ηε κέζνδν 

απνιύκαλζεο εμαηξεηηθά θαηλνηόκν ζην ρώξν 

ηεο Οδνληηαηξηθήο Πξνζζεηηθήο.  
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Μεηαβνιηθό ύλδξνκν - Γηαηξνθή – Άζζκα 
 

3.1 

πρλόηεηα ησλ πνιπκνξθηζκώλ rs1800795 (IL6), rs2303067 (SPINK5), rs1800629 (TNF-a), 

rs7216389 (ORMDL3), θαη ζπζρεηηζκόο ηνπο κε ηελ πξνδηάζεζε εκθάληζεο άζζκαηνο ζε δείγκα 

ειιεληθνύ πιεζπζκνύ. 

 

Θσκά Έθε
1
, Πξίλνπ Αηθαηεξίλε

2
, Γξαθνύιεο Νηθόιανο
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Σν άζζκα είλαη κηα ρξόληα θιεγκνλή ησλ 

αεξνθόξσλ νδώλ, ζηελ νπνία δηαδξακαηίδνπλ 

νπζηαζηηθό ξόιν θύηηαξα όπσο ηα ζηηεπηηθά, 

ηα εσζηλόθηια θαη ηα Σ ιεκθνθύηηαξα. 

Κιηληθά, ε θιεγκνλή απηή εθδειώλεηαη κε 

επαλαιακβαλόκελα επεηζόδηα ζπξίηνπζαο 

αλαπλνήο, δύζπλνηαο, βήρα θαη αηζζήκαηνο 

πίεζεο ζην ζηήζνο. Σν άζζκα είλαη κηα 

πνιππαξαγνληηθή λόζνο πνπ νθείιεηαη ζηελ 

επίδξαζε γελεηηθώλ θαη πεξηβαιινληηθώλ 

παξαγόλησλ. ηελ παξνύζα κειέηε, 

δηεξεπλάηαη ε ζπρλόηεηα γελεηηθώλ 

πνιπκνξθηζκώλ ησλ γνληδίσλ IL6 

(rs1800795), SPINK5 (rs2303067), TNF-a 

(rs1800629) θαη ORMDL3 (rs7216389) θαη ε 

ζπζρέηηζή ηνπο κε ηελ εκθάληζε άζζκαηνο ζε 

δείγκα ειιεληθνύ πιεζπζκνύ. Ο ππό κειέηε 

πιεζπζκόο απνηειείηαη από 772 εζεινληέο, 

363 άλδξεο θαη 409 γπλαίθεο, θαπθάζηνη 

Διιεληθήο θαηαγσγήο. Ζ εμαγσγή ηνπ 

γελεηηθνύ πιηθνύ έγηλε από επηζειηαθά 

θύηηαξα ηεο ζηνκαηηθήο θνηιόηεηαο θαη ε 

αλίρλεπζε ησλ πνιπκνξθηζκώλ πξαγκαην-

πνηήζεθε κε ηε κέζνδν ηεο αιπζηδσηήο 

αληίδξαζεο πνιπκεξάζεο πξαγκαηηθνύ ρξόλνπ 

(rtPCR). ηνλ πνιπκνξθηζκό rs1800795 (IL6) 

παξαηεξήζεθαλ 75,5% αξρέγνλα αιιειόκνξ-

θα G θαη 24,5% κεηαιιαγκέλα αιιειόκνξθα 

C. ηνλ πνιπκνξθηζκό rs2303067 (SPINK5) 

παξαηεξήζεθαλ 53,8% θπζηνινγηθά 

αιιειόκνξθα Α θαη 46,2% κεηαιιαγκέλα G. 

ηνλ πνιπκνξθηζκό rs1800629 (TNF-a) 

παξαηεξήζεθαλ 92% αξρέγνλα αιιειόκνξθα 

G θαη 8% κεηαιιαγκέλα αιιειόκνξθα Α. 

Σέινο, ζηνλ πνιπκνξθηζκό rs7216389 

(ORMDL3) εληνπίζηεθαλ 46,8% θπζηνινγηθά 

αιιειόκνξθα C θαη 53,2% κεηαιιαγκέλα 

αιιειόκνξθα Σ. Ζ κειέηε απηή απέδεημε ηε 

ζπαληόηεηα ησλ γνλνηύπσλ πνπ πξνδηαζέηνπλ 

ζηελ εκθάληζε άζζκαηνο ζην γεληθό 

πιεζπζκό. Όζνλ αθνξά ζηε δηάθξηζε ζε 

άλδξεο θαη γπλαίθεο δελ θαίλεηαη λα ππάξρεη 

ζπζρέηηζε ηεο ζπρλόηεηαο εκθάληζεο ηνπ 

πνιπκνξθηζκνύ κε ην θύιν. Δπηπιένλ, 

κειέηεο ζα αλαδείμνπλ ηε ζεκαζία ησλ 

πνιπκνξθηζκώλ απηώλ ζε πιεζπζκό πνπ 

πάζρεη από βξνγρηθό άζζκα ή ρξόληα 

απνθξαθηηθή πλεπκνλνπάζεηα (ΥΑΠ).  
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3.2 

Δπηπνιαζκόο πνιπκνξθηζκώλ ησλ γνληδίσλ TCF7L2, MTNR1B, CDKAL1, SLC30A8 θαη FTO 

πνπ πξνδηαζέηνπλ ζε αθραξώδε Γηαβήηε Σύπνπ 2 θαη/ή Παρπζαξθία ζηνλ Διιεληθό 

πιεζπζκό. 

 

Γνπξδή ηεθαλία-Φηιηώ, Σεληνινύξεο Κσλζηαληίλνο, Γξαθνύιεο Νηθόιανο 
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Ο ζαθραξώδεο δηαβήηεο ηύπνπ ΗΗ είλαη κηα 

ρξόληα κεηαβνιηθή λόζνο κε παλδεκηθή 

εμάπισζε παγθνζκίσο. ηελ παζνγέλεηα ηεο 

λόζνπ πεξηιακβάλνληαη πεξηβαιινληηθέο 

επηδξάζεηο θαη ην γελεηηθό ππόβαζξν. 

Πεξηζζόηεξεο από 40 ύπνπηεο γνληδηαθέο 

ζέζεηο έρνπλ ζπζρεηηζηεί κε ηνλ θίλδπλν 

εθδήισζεο Γη2. Ζ ζπζρέηηζε εθθξάδεηαη 

κέζσ ζπρλώλ, κε δηεηζδπηηθώλ SNPs. 

Σέζζεξα από απηά (rs7903146, rs10830963, 

rs7756992, rs13266634) κειεηήζεθαλ ζε 

δείγκα ειιεληθνύ πιεζπζκνύ θαη βξέζεθε όηη 

πξόθεηηαη γηα ζπρλνύο πνιπκνξθηζκνύο κε ηε 

ζπρλόηεηα ησλ θεξόκελσλ σο επηθίλδπλσλ 

αιιειόκνξθσλ λα θπκαίλεηαη από 25% έσο 

70%. Γελ δηαπηζηώζεθαλ δηαθνξέο ζηηο 

ζπρλόηεηεο αλάκεζα ζηα δύν θύια ηόζν ζε 

επίπεδν γνλόηππσλ όζν θαη ζε επίπεδν 

αιιειόκνξθσλ.  

Ζ παρπζαξθία είλαη επίζεο κηα ρξόληα λόζνο 

θαη απνηειεί ην ζεκαληηθόηεξν παξάγνληα 

θηλδύλνπ εθδήισζεο αθραξώδε Γηαβήηε 

Σύπνπ 2 (Γη2). Πνιιά SNPs έρνπλ 

ζπζρεηηζηεί κε ηελ παρπζαξθία. Από απηνύο ν 

rs9939609 ζην FTO πνπ κειεηήζακε ζην ίδην 

δείγκα είλαη αξθεηά ζπρλόο (44% ζπρλόηεηα 

Α), ρσξίο δηαθνξέο ζηα δύν θύια, θαη έρεη 

ζπζρεηηζηεί θαη κε ην Γη2 αλ θαη είλαη αθόκα 

άγλσζην εάλ ε ζπζρέηηζε είλαη αλεμάξηεηε ή 

αζθείηαη κέζσ ηεο παρπζαξθίαο.  

Παξόιν πνπ ε γελεηηθή βάζε ηνπ Γη2 θαη 

ηεο παρπζαξθίαο είλαη πιένλ απνδεδεηγκέλε, 

δελ έρεη δπζηπρώο  κεηαθεξζεί αθόκε ζηελ 

θαζεκεξηλή θιηληθή πξάμε. Χζηόζν, είλαη 
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αλακελόκελν ηα επόκελα ρξόληα λα 

ζπλεηζθέξεη ζεκαληηθά ζηελ πξόιεςε, ηε 

δηάγλσζε θαη ηε ζεξαπεία απηώλ ησλ πνιύ 

ζπρλώλ λνζεκάησλ.  
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Ζ Ηληεξιεπθίλε 6 (IL–6) είλαη κία 

πιεηνηξνπηθή θπηηαξνθίλε κε κέγεζνο 21 – 30 

kD πνπ παξάγεηαη από δηάθνξνπο ηύπνπο 

θπηηάξσλ θαη έρεη ζεκαληηθέο βηνινγηθέο 

δξάζεηο ζε δηάθνξνπο θπηηαξηθνύο 

πιεζπζκνύο. ε ζπλδπαζκό κε ηνλ δηαιπηό 

ππνδνρέα ηεο (Sil–6Ra) θαζνξίδεη ηελ 

κεηάβαζε από ηελ νμεία ζηελ ρξόληα 

θιεγκνλή. Ο Παξάγνληαο Νέθξσζεο Όγθσλ 

(TNF–a), είλαη κία δηαιπηή πξσηεΐλε κηθξνύ 

κεγέζνπο (17kD) πνπ παξάγεηαη θπξίσο από 

ηα ελεξγνπνηεκέλα καθξνθάγα. Θεσξείηαη 

ίζσο ν θύξηνο δηακεζνιαβεηήο ηεο νμείαο 

θιεγκνλώδνπο απόθξηζεο. Σν άζζκα είλαη κηα 

ρξόληα πάζεζε πνπ ραξαθηεξίδεηαη από 

θιεγκνλή ησλ βξόγρσλ ελώ ν ζαθραξώδεο 

δηαβήηεο είλαη κηα παζνινγηθή θαηάζηαζε πνπ 

ραξαθηεξίδεηαη από πςειά επίπεδα γιπθόδεο 

ζην αίκα. θνπόο ηεο κειέηεο είλαη λα 

δηεξεπλεζεί ν παζνγελεηηθόο κεραληζκόο ηεο 

http://browser.1000genomes.org/index.html
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ηαπηόρξνλεο αλάπηπμεο άζζκαηνο θαη 

ζαθραξώδε δηαβήηε ηύπνπ II. Ηδηαίηεξα ζηελ 

νκάδα ησλ αζζελώλ κε άζζκα θαη ζαθραξώδε 

δηαβήηε ηύπνπ II, ζα δηεξεπλεζεί ε ζπρλόηεηα 

θαηαλνκήο πνιπκνξθηζκώλ ζηνπο γνληδηαθνύο 

ηόπνπο TNF–a θαη IL–6.  

Σα απνηειέζκαηα πνπ έρνπλ αλαθηεζεί από ηα 

πξώηα 94 άηνκα ειέγρνπ θαη ηνπο πξώηνπο 42 

αζζελείο έδεημαλ όηη ηα επίπεδα ηεο IL-6 θαη 

TNF-α ζηνλ νξό, δελ ήηαλ αληρλεύζηκα ζην 

34,04% θαη 97,87 ,αληίζηνηρα, ησλ αηόκσλ 

ειέγρνπ, Οκνίσο, γηα ηελ νκάδα ησλ αζζελώλ, 

ην 83.33% ησλ επηπέδσλ ηεο IL-6 θαη ην 

80.95% ησλ επηπέδσλ ηνπ TNF-α ζηνλ νξό, 

ήηαλ επίζεο θάησ από ην όξην αλίρλεπζεο. Ζ 

rtPCR απνθάιπςε όηη ε θαηαλνκή ησλ 

γελεηηθώλ πνιπκνξθηζκώλ ζηελ νκάδα 

ειέγρνπ γηα ηελ IL-6 είλαη 6.38% C:C, 38.29% 

C:G, 55,33% G:G θαη γηα ηνλ TNF-α, είλαη 

1,06% Α : Α, 14,89% G: Α, 84,04% G:G. Ζ 

θαηαλνκή ησλ γελεηηθώλ πνιπκνξθηζκώλ 

ζηελ νκάδα ησλ αζζελώλ είλαη γηα ηελ IL-6 

4.76% C:C, 28.57% C:G, 66,66% G:G θαη γηα 

ηνλ TNF-α, είλαη 2,38% Α:Α, 14,29% G:Α, 

83,33% G:G. Καη γηα ηνποο δύν 

πνιπκνξθηζκνύο ην αιιεινκνξθν G 

αληηπξνζσπεύεη ηνλ αξρέγνλν ηύπν. Ζ 

παξνύζα κειέηε είλαη ζε εμέιημε θαη είλαη 

πνιύ λσξίο γηα λα εμαρζνύλ ζπκπεξάζκαηα 

πνπ ζα αλαδείμνπλ ην ξόιν ηεο θιεγκνλήο 

ζηελ παζνγέλεζε ηνπ βξνγρηθνύ άζζκαηνο θαη 

δηαβήηε ηύπνπ ΗΗ, ιόγσ ηνπ πνιύ κηθξνύ 

αξηζκνύ αζζελώλ θαη ησλ καξηύξσλ πνπ 

έρνπλ εηζαρζεί ζηε κειέηε. 
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Παρπζαξθία νξίδεηαη ε ππεξβνιηθή ζπζ-

ζώξεπζε ιίπνπο, πνπ πξνθύπηεη κεηά από κία 

καθξόρξνλε αληζνξξνπία κεηαμύ πξόζιεςεο 

θαη θαηαλάισζεο ελέξγεηαο. Εσηθά κνληέια 

ηεο παρπζαξθίαο έρνπλ δηαδξακαηίζεη 

ζεκαληηθό ξόιν ζηελ θαηαλόεζε ησλ 
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κνξηαθώλ κεραληζκώλ ηεο. Γελεηηθνί 

παξάγνληεο παίδνπλ ξόιν θαη αιιειεπηδξνύλ 

κε ηνπο πεξηβαιινληηθνύο παξάγνληεο πνπ 

πξνθαινύλ παρπζαξθία. Οη κειέηεο δείρλνπλ 

όηη νη θιεξνλνκηθνί παξάγνληεο είλαη 

ππεύζπλνη γηα ην 30 – 50% ηεο κεηαβνιήο ζην 

ιηπώδε ηζηό. Τπάξρνπλ πάλσ από 30 γνλίδηα 

κε πνιπκνξθηζκνύο πνπ ζπλδένληαη κε ηελ 

παρπζαξθία. ηελ παξνύζα εξγαζία 

δηεξεπλάηαη ε ζπρλόηεηα ησλ γελεηηθώλ 

πνιπκνξθηζκώλ ησλ παξαθάησ γνληδίσλ: 

RS4994 → ADRB3, RS1042713 → ADRB2, 

RS1042714 → ADRB2, RS1800544 → 

ADRA2A, RS1801252 → ADRB1, 

RS1801253 → ADRB1, RS1801282 → 

PPARγ2 θαη RS9939609 → FTO. Ζ κειέηε 

βξίζθεηαη ζε εμέιημε θαη ηα παξαθάησ 

αλαθεξόκελα απνηειέζκαηα απνηεινύλ ηηο 

πξώηεο ελδείμεηο. Ο πιεζπζκόο ηεο κειέηεο 

αλέξρεηαη, κέρξη ζηηγκήο ζε 32 εζεινληέο (18 

άλδξεο θαη 14 γπλαίθεο), ζηνπο νπνίνπο έρεη 

ππνινγηζηεί ν δείθηεο κάδαο ζώκαηνο (ΒΜΗ). 

Ζ ζπιινγή ηνπ γελεηηθνύ πιηθνύ έγηλε από 

επηζειηαθά θύηηαξα ηεο ζηνκαηηθήο 

θνηιόηεηαο θαη ε αλίρλεπζε ησλ 

πνιπκνξθηζκώλ πξαγκαηνπνηήζεθε κε ηε 

κέζνδν ηεο αιπζηδσηήο αληίδξαζεο 

πνιπκεξάζεο πξαγκαηηθνύ ρξόλνπ. Σα πξώηα 

απνηειέζκαηα ηεο θαηαλνκήο ησλ 

κειεηεζέλησλ πνιπκνξθηζκώλ δελ θαίλεηαη 

λα ζπκθσλνύλ κε κειέηεο ζε άιινπο 

πιεζπζκνύο, πνπ αλαθέξνπλ όηη νη 

πνιπκνξθηζκνί απνηεινύλ πξνγλσζηηθό ή 

επηβαξπληηθό δείθηε γηα αλάπηπμε 

παρπζαξθίαο. Όκσο, ν, κέρξη ζηηγκήο, αξηζκόο 

ησλ εζεινληώλ ηεο παξνύζαο κειέηεο είλαη 

ηδηαίηεξα κηθξόο γηα λα εμαρζνύλ ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθά ζπκπεξάζκαηα, ιακβάλνληαο 

ππόςε, ηε ζεκαζία ηεο αιιειεπίδξαζεο ησλ 

γελεηηθώλ παξαγόλησλ πξνδηάζεζεο κεηαμύ 

ηνπο θαη κε ην πεξηβάιινλ.  
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Ζ παρπζαξθία απνηειεί παγθόζκηα αλεζπρία 

γηα ηελ πγεία ηνπ αλζξώπνπ. Ο ππεξβάιινλ 

ιηπώδεο ηζηόο είλαη έλαο ζεκαληηθόο 

πξνδηαζεζηθόο παξάγνληαο γηα ζνβαξέο 

παζήζεηο, όπσο ν δηαβήηεο ηύπνπ 2, νη 

θαξδηαγγεηαθέο παζήζεηο, ηα εγθεθαιηθά 

επεηζόδηα, θιπ. Πεξηβαιινληηθνί παξάγνληεο, 

όπσο ε ππεξβνιηθή θαηαλάισζε ηξνθήο θαη 

άξα ελέξγεηαο θαη ν θαζηζηηθόο ηξόπνο δσήο, 

έρνπλ ζπκβάιεη ζεκαληηθά ζηελ αύμεζε ηνπ 

επηπνιαζκνύ ηεο παρπζαξθίαο. Χζηόζν, ε 

παρπζαξθία έρεη θαη κηα ηζρπξή γελεηηθή 

ζπληζηώζα πνπ αιιειεπηδξά κε ην 

«παρπζαξθνγόλν» πεξηβάιινλ ζην νπνίν δεη ν 

άλζξσπνο ηεο Γπηηθήο θνηλσλίαο θαη επηηείλεη 

ην πξόβιεκα.  

Οη κειέηεο ζε δηάθνξνπο πιεζπζκνύο 

παξέρνπλ ζηνηρεία πνπ ππνδειώλνπλ όηη νη 

γνληδηαθέο κεηαιιάμεηο θαη ηα δεδνκέλα ηνπο, 

επεξεάδνπλ ηνλ ηξόπν δηαρείξηζεο ηνπ 

ζσκαηηθνύ βάξνπο. Παξάιιεια, αξθεηέο 

κειέηεο δείρλνπλ όηη ην πξνθίι ηεο γνληδηαθήο 

έθθξαζεο επεξεάδεηαη από ηε δηαηξνθηθή 

παξέκβαζε. Ζ αλαζθόπεζε ηεο βηβιηνγξαθίαο 

παξέρεη επίζεο ηζρπξέο ελδείμεηο γηα ηνλ ξόιν 

ησλ θνηλώλ γελεηηθώλ πνιπκνξθηζκώλ ζηελ 

απώιεηα βάξνπο αιιά θαη ζηε πξνζπάζεηα 

δηαηήξεζεο ηνπ απνιεζζέληνο βάξνπο. 

Αξθεηνί πνιπκνξθηζκνί ππνςήθησλ γνληδίσλ 

έρεη δεηρζεί όηη επεξεάδνπλ ηνπο θαηλνηύπνπο 

πνπ ζρεηίδνληαη κε ην βάξνο σο απάληεζε ζε 

δηάθνξεο δίαηηεο. Χζηόζν, πνιιέο από ηηο 

ζεηηθέο ζπζρεηίζεηο πνπ αλαθέξνληαη ζηε 

βηβιηνγξαθία βαζίδνληαη ζε έλα ζρεηηθά κηθξό 

αξηζκό αηόκσλ, θαη δελ έρνπλ όια ηα 

επξήκαηα επαλαιεθζεί. Ζ αλάγθε γηα 

πεξηζζόηεξεο κειέηεο θαη κε κεγαιύηεξν 

αξηζκό αηόκσλ πνπ ζα δηεξεπλνύλ ηε όπνηα 

ζρέζε εηδηθώλ δηαηξνθηθώλ παξεκβάζεσλ θαη 

επηδξάζεσλ ηνπο ζε ζπγθεθξηκέλνπο 

πνιπκνξθηζκνύο είλαη ζαθέζηαηα πξνθαλήο.  
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Κεληξηθό Νεπξηθό ύζηεκα 
 

 

4.1 

πρλόηεηα Καηαλνκήο ησλ Πνιπκνξθηζκώλ ηνπ Γνληδίνπ ηεο COMT ζε Έιιελεο Αζζελείο κε 

ρηδνθξέλεηα θαη ζε Μάξηπξεο. 
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1
, Σνπινύκεο Υαξάιακπνο

2
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3
, Καιακπόθε Βίθπ

1
 θαη 
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Παλεπηζηήκην Αζελώλ 

 

Ζ ζρηδνθξέλεηα είλαη κία από ηηο ζνβαξόηεξεο 

ςπρηθέο δηαηαξαρέο. Αθνξά ην 1% ηνπ 

πιεζπζκνύ παγθνζκίσο. Πηζηεύεηαη όηη ε 

αζζέλεηα είλαη ην απνηέιεζκα κίαο πιεζώξαο 

παξαγόλησλ, νη νπνίνη δξνπλ ζπλεξγηθά γηα ηε 

εθδήισζε ηεο. Έλαο από απηνύο  είλαη  ε 

δηαηαξαρή ηνπ λεπξνδηαβηβαζηηθνύ 

ζπζηήκαηνο ηεο ληνπακίλεο. Πξόζθαηεο 

κειέηεο, νη νπνίεο πξνζπαζνύλ λα 

δηεπθξηλίζνπλ ηνλ ξόιν ησλ πνιπκνξθηζκώλ 

ηεο θαηερνι-ν-κεζπιηξαλ-ζθεξάζεο (COMT), 

έλδπκν πνπ απνθνδνκεί ηελ ληνπακίλε, έρνπλ 

δώζεη αληηθξνπόκελα απνηειέζκαηα.  

ηόρνο ηεο κειέηεο καο είλαη λα εμεηάζνπκε 

ηελ πηζαλή ζπζρέηηζε ηξηώλ πνιπκνξθηζκώλ 

ηνπ γνληδίνπ  ηεο COMT (rs737865, rs4680 

θαη rs165599) κε ηε ζρηδνθξέλεηα.  

ηε κειέηε ζπκκεηείραλ 108 αζζελείο κε 

ζρηδνθξέλεηα, νη νπνίνη πξνέξρνληαλ από ην 

Φπρηαηξηθό Ννζνθνκείν «Γαθλί» θαη 97 

δείγκαηα πγηώλ καξηύξσλ. Δμεηάζηεθε ν 

γνλόηππνο ησλ ηξηώλ κνλνλνπθιενηηδηθώλ 

πνιπκνξθηζκώλ κε ηελ αλαιπηηθή κέζνδν 

PCR-real time. Σν θξηηήξην ρη-ηεηξάγσλν θαη 

ε ινγαξηζκηθή αλάιπζε παιηλδξόκεζεο 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα ηελ αμηνιόγεζε ησλ 

δηαθνξώλ κεηαμύ αζζελώλ θαη καξηύξσλ.  

Καλέλαο εθ ησλ ηξηώλ πνιπκνξθηζκώλ, 

rs737865, rs4680 θαη rs165599, δε βξέζεθε λα 

ζρεηίδεηαη αλεμάξηεηα κε ηε ζρηδνθξέλεηα. 

Παξόια απηά, ε απινηππηθή αλάιπζε έδεημε 

όηη νη αζζελείο θέξνπλ ζπρλόηεξα ηνλ 

απιόηύπν T-A-A θαη νη ζπκκεηέρνληεο πνπ 

θέξνπλ απηό ηνλ  απιόηππν έρνπλ απμεκέλν 

θίλδπλν λα αλαπηύμνπλ ηελ αζζέλεηα 

(Κ=1.52; 95%OA:1.12-2.8; p=0.008). 

Δπηπιένλ, νη ζπκκεηέρνληεο κε γνλόηππν T/C-

A/A-A/A έρνπλ απμεκέλν θίλδπλν εκθάληζεο 

ηεο λόζνπ (Κ=2,13; 95%OA:1.02-4.47; 

p=0.045) θαζώο θαη νη ζπκκεηέρνληεο κε 

έθθξαζε Σ/Σ-Α/Α-G/A (Κ=3,20; 

95%OA:1.02-10.05; p=0.046). Αλαθνξηθά κε 

ηνλ απιόηππν T-G-G, πνπ είλαη ν 

πξνζηαηεπηηθόο απιόηππνο ζηε κειέηε καο  

βξέζεθε έλδεημε γηα πξνζηαηεπηηθή δξάζε ησλ 

εθθξάζεσλ T/T-G/G-G/G (Λ=0.22; 95% 

ΟΑ: 0.09-0.56; p=0.001) θαη T/T-G/A-G/G 

(Λ=0.33; 95% ΟΑ: 0.12-0.87; p=0.025)  

ηε κειέηε καο ν απιόηππνο θηλδύλνπ είλαη ν 

T-A-A (A-A-A), ελώ ν  T-G-G  είλαη ν 

πξνζηαηεπηηθόο απιόηππνο. Γηαθνξεηηθέο 

κειέηεο έρνπλ δείμεη δηαθνξεηηθό απιόηππν 

θηλδύλνπ. Απηό εμεγείηαη από ηελ δηαθνξεηηθή 

εμειηθηηθή πνξεία ηνπ πιεζπζκνύ πνπ 

κειεηάηαη θαη από ηνπο πεξηνξηζκνύο ζην 

δηαγλσζηηθό ζύζηεκα. Ζ ζρηδνθξέλεηα είλαη 

κία πνιππαξαγνληηθή λόζνο θαη πνιιά γνλίδηα 

ζε ζπλδπαζκό κε πεξηβαιινληηθνύο 

παξάγνληεο δξνπλ ζπλεξγηθά. ύκθσλα κε ηε 

κειέηε ησλ Bray et al.,
i
 ν G-G-G απιόηππνο 

παξνπζηάδεη κεησκέλε έθθξαζε COMTmRNA 

ζηνλ θινηό. Θα κπνξνύζακε λα ππνζέζνπκε 

όηη ν αληίζηξνθνο απιόηππνο A-A-A, πνπ 

είλαη θαη ν απιόηππνο θηλδύλνπ ζηε κειέηε 

καο, ζα έρεη απμεκέλε έθθξαζε COMTmRNA 

ζην θινηό, ζπλεπώο ρακειά επίπεδα 

ληνπακίλεο ζηνλ θινηό θαη πςειά επίπεδα 

ληνπακίλεο ππνθινητθά, γεγνλόο  πνπ είλαη 
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ζπκβαηό κε ηε λεώηεξε ζεσξία ηεο 

ληνπακίλεο γηα ηε ζρηδνθξέλεηα.  

Ζ κειέηε καο επηβεβαηώλεη ηε γελεηηθή 

ζπκβνιή ηεο COMT ζηελ ζρηδνθξέλεηα ζηνλ 

Διιεληθό πιεζπζκό.  
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4.2 

πζρέηηζε πνιπκνξθηζκώλ ησλ γνληδίσλ MAPT θαη SNCA κε ηε λόζν ηνπ Πάξθηλζνλ  
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Οη πξσηεΐλεο tau είλαη κηα νκάδα 

θσζθνξπιησκέλσλ λεπξσληθώλ πξσηετλώλ 

πνπ πξνζδέλνληαη ζηνπο κηθξνζσιελίζθνπο 

παξέρνληάο ηνπο ζηαζεξόηεηα θαη 

θσδηθνπνηνύληαη από ην γνλίδην MAPT. Ο 

απιόηππνο H1 πνπ θαιύπηεη νιόθιεξν ην 

γνλίδην MAPT έρεη ήδε ζπζρεηηζζεί κε ηε 

λόζν Πάξθηλζνλ. Χζηόζν, έρνπλ αλαθεξζεί 

ακθηιεγόκελα απνηειέζκαηα, όπσο δύν 

κειέηεο ζε ειιεληθνύο πιεζπζκνύο κε 

αληίζεηεο επηδξάζεηο ηνπ H1 ζηε λόζν. 

πλεπώο, επηδηώμακε λα αμηνινγήζνπκε αλ ν 

απιόηππνο H1 θαη πξόζζεηνη εκεηαθνί 

Ννπθιενηηδηθνί Πνιπκνξθηζκνί (ΝΠ) πνπ 

πεξηιακβάλνληαη ζηνλ H1 ζρεηίδνληαη κε ηε 

λόζν Πάξθηλζνλ ζε έλα δείγκα Διιήλσλ 

αζζελώλ. Αλαιύζακε ηνπο απιόηππνπο MAPT 

H1 θαη H2 ζε νκάδεο 122 αζζελώλ θαη 123 

καξηύξσλ Διιεληθήο θαηαγσγήο, αληηζηνίρσο. 

Ο γελεηηθόο θαζνξηζκόο ησλ ΝΠ δηεμήρζε κε 

κε ηνλ αλαιπηή ABI Prism  7000 SDS ζε 

ζπλδπαζκό κε ην ABI TaqMan Universal 

Master Mix. Ζ νξζόηεηα ησλ απνηειεζκάησλ 

επηβεβαηώζεθε κε ηελ εμαθξίβσζε ηεο 

αιιεινπρίαο ησλ βάζεσλ ζε ηκήκαηα πνπ 

πεξηείραλ ηνπο ΝΠ. Ζ παξνπζία ηνπ 

απιόηππνπ H1 ζπζρεηίζηεθε κε ηε λόζν 

Πάξθηλζνλ ζε πνζνζηό ζηαηηζηηθά ζεκαληηθό 

(OR γηα H1H1 vs. H1H2 θαη H2H2: 1.566; 

95% CI: 1.137-2.157; P = 0.006) θαη ε 

ζπζρέηηζε παξέκεηλε ζεκαληηθή κεηά από 

δηαρσξηζκό αλά θύιν. Πεξαηηέξσ αλάιπζε 

ησλ H1 ππν-απινηύπσλ κε ηξεηο ζεκεηαθνύο 

λνπθιενηηδηθνύο πνιπκνξθηζκνύο (rs242562, 

rs2435207 θαη rs3785883) δελ έδεημε θακία 

ζεκαληηθή ζπζρέηηζε κε ηε λόζν Πάξθηλζνλ. 

Σα δεδνκέλα καο ππνζηεξίδνπλ ην ζπλνιηθό 

γελεηηθό ξόιν ηνπ γνληδίνπ MAPT θαη ηνπ 

απινηύπνπ H1 ζηελ παζνγέλεηα ηνπ 

Πάξθηλζνλ ζηνπο Έιιελεο αζζελείο. 

Δληνύηνηο, ε ζπζρέηηζε ησλ H1 ππν-

απινηύπσλ κε ηε λόζν πνπ είραλ ππνζηεξίμεη 

ζην παξειζόλ κειέηεο, δελ επηβεβαηώζεθε 

ζηελ παξνύζα κειέηε. 

Δπηπξνζζέησο, ειέγρζεθε ε ππόζεζε ηεο 

ζπλεξγηζηηθήο αιιειεπίδξαζεο κεηαμύ ηνπ Ζ1 

απιόηππνπ ηνπ γνληδίνπ MAPT θαη ηνπ 

εκεηαθνύ Ννπθιενηηδηθνύ Πνιπκνξθηζκνύ 

(ΝΠ) rs356219 ζηελ 3  πεξηνρή ηνπ γνληδίνπ 

SNCA. Ζ ζπλεξγηζηηθή αιιειεπίδξαζε ησλ 

γνλνηύπσλ MAPT H1H1 θαη SNCA (rs356219) 

GG εληνπίζηεθε πξόζθαηα σο πηζαλόο 

παξάγνληαο δηπιαζηαζκνύ ηνπ θηλδύλνπ 

αλάπηπμεο ηνπ Parkinson. Ο ζηόρνο ηεο 

δεύηεξεο κειέηεο καο ήηαλ ε εμέηαζε ηεο 

ζύλδεζεο ηεο αιιειεπίδξαζεο ησλ δύν 

κεηαιιάμεσλ κε ηε λόζν Parkinson ζε κηα 

κειέηε αζζελώλ-καξηύξσλ ζε πιεζπζκό ηεο 

Ννηίνπ Δπξώπεο. Αλαιύζακε ηνπο 

απιόηππνπο ηνπ γνληδίνπ MAPT θαη δηεμάγακε 

γελεηηθό θαζνξηζκό (Taqman assays) γηα ηνλ 

δείθηε SNCA rs356219 ζε νκάδεο ησλ 352 

αζζελώλ θαη 417 καξηύξσλ Διιεληθήο θαη 

Ηηαιηθήο θαηαγσγήο, αληηζηνίρσο.  

Οη αζζελείο (n=352) ήηαλ πην ζπρλά 

νκνδπγώηεο γηα ηνλ MAPT H1 απιόηππν από 

ηνπο κάξηπξεο (n=417). Δληνύηνηο, ε ζρέζε 

ηνπ SNCA rs356219 G αιιειίνπ ή ησλ GG 

νκνδπγσηώλ κε ηε λόζν ηνπ Parkinson δελ 

επηβεβαηώζεθε. Αθόκε, ε αιιειεπίδξαζε ηνπ 

SNCA GG γνλνηύπνπ κε ηνλ MAPT H1H1 

γνλόηππν δελ απνδείρζεθε όηη απμάλεηαη 

ζηνπο αζζελείο ζηε ζύγθξηζε κε ηνπο 

κάξηπξεο. 

Σα δεδνκέλα ππνδειώλνπλ όηη ε αύμεζε ηνπ 

θηλδύλνπ αλάπηπμεο ηεο λόζνπ ιόγσ ηνπ 

ζπγθεθξηκέλνπ ζπλδπαζκνύ γνλνηύπσλ δελ 

είλαη δπλαηό λα αλαπαξαρζεί ζε όινπο ηνπο 

πιεζπζκνύο αζζελώλ κε Parkinson. 
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4.3 

Δπηπνιαζκόο ησλ πνιπκνξθηζκώλ: A→G (RS 4420638), C→T (RS 7412) θαη Σ→C (RS 429358), 

G→C (RS 3745833), Α→G (RS 157581 ησλ γνληδίσλ APOC1, APOE, GALP θαη TOMM40, 

αληίζηνηρα, πνπ ζρεηίδνληαη κε ηε Νόζν Alzheimer, ζε 296 άηνκα ειιεληθήο θαηαγσγήο. 

 

Ρνδαλάθε Μαξία-Δπαγγειία, Γαζπαξάηνπ Διέλε, Γξαθνύιεο Νηθόιανο 

 

Σνκέαο Φαξκαθεπηηθήο Σερλνινγίαο, Σκήκα Φαξκαθεπηηθήο, Δζληθό θαη Καπνδηζηξηαθό 

Παλεπηζηήκην Αζελώλ 

 

Ζ λόζνο Αιηζράηκεξ (ΝΑ) είλαη ην 

ζπλεζέζηεξν αίηην ηεο γεξνληηθήο άλνηαο. 

Δπλνείηαη από γελεηηθή πξνδηάζεζε, αιιά δελ 

παύεη λα είλαη κηα πνιππαξαγνληηθή λόζνο, 

πνπ επεξεάδεηαη θαη από δηάθνξνπο 

πεξηβαιινληηθνύο παξάγνληεο. Πνιπάξηζκα 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hughes%20AJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Daniel%20SE%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lees%20AJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Fan%20D%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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γνλίδηα πνπ ζρεηίδνληαη κε ηε λόζν έρνπλ 

αλαθαιπθζεί θαη κειεηεζεί, κε πεξηζζόηεξν ή 

ιηγόηεξν ηζρπξή ζπκκεηνρή. θνπόο ηεο 

παξνύζαο κειέηεο είλαη ε πεξηγξαθή 

ηεζζάξσλ γνληδίσλ πνπ έρνπλ ζπλδεζεί κε ηε 

ΝΑ, APOE, APOC1, TOMM40 θαη GALP, σο 

πξνο ηνπο κεραληζκνύο εκπινθήο ηνπο θαζώο 

θαη ν ππνινγηζκόο ηεο ζπρλόηεηαο θαηαλνκήο 

ηνπο ζε δείγκα ειιεληθνύ πιεζπζκνύ. Ο ππό 

κειέηε πιεζπζκόο αλέξρεηαη ζηα 296 άηνκα, 

ειιεληθήο θαηαγσγήο. Σα 163 εμ απηώλ ήηαλ 

ζειπθνύ γέλνπο, θαη ηα ππόινηπα 133 

αξζεληθνύ. Απνκνλώζεθε ην DNA από 

επηζειηαθά θύηηαξα ησλ εζεινληώλ θαη 

αλαιύζεθε κε αιπζηδσηή αληίδξαζε 

πνιπκεξάζεο πξαγκαηηθνύ ρξόλνπ (real time 

PCR). ην ζύλνιν ηνπ δείγκαηνο, νη 

θπζηνινγηθέο, «αξρέγνλεο» κνξθέο ησλ 

γνληδίσλ απαληνύλ ζε κεγαιύηεξν πνζνζηό ζε 

ζρέζε κε ηηο κεηαιιαγκέλεο. Μάιηζηα, ν 

κεηαιιαγκέλνο γνλόηππνο C:C ηνπ APOE 

(rs:429358) δελ εληνπίζηεθε θαζόινπ, ελώ ηνλ 

κεηαιιαγκέλν γνλόηππν Σ:Σ (rs:7412) ηνπ 

ίδηνπ γνληδίνπ έθεξαλ κόιηο 2 άηνκα, ή 1% 

ζην ζύλνιν ηνπ δείγκαηνο. ην ίδην πνζνζηό 

εκθαλίζηεθε θαη ν G:G ηνπ γνληδίνπ APOC1 

ελώ 2% ησλ αηόκσλ έθεξαλ ηνλ G:G ηνπ 

ΣΟΜΜ40. Σέινο, ηα κεηαιιαγκέλα 

αιιειόκνξθα ηνπ GALP C:C εληνπίζηεθαλ ζε 

κεγαιύηεξν πνζνζηό, 14%. Μεηαμύ αλδξώλ 

θαη γπλαηθώλ ε θαηαλνκή ησλ γνληδίσλ δελ 

παξνπζίαζε ζεκαληηθέο δηαθνξέο. Ζ γλώζε 

ησλ γνληδίσλ θαη ησλ κεραληζκώλ κέζσ ησλ 

νπνίσλ απηά ζρεηίδνληαη κε ηε ΝΑ, παίδεη 

ζεκαληηθό ξόιν ζηελ πξνζπάζεηα αλάπηπμεο 

λέσλ απνηειεζκαηηθώλ ηξόπσλ ζεξαπείαο θαη 

απνηειεί έλαλ πνιιά ππνζρόκελν ηνκέα ζηα 

πιαίζηα ηεο ζύγρξνλεο πξνιεπηηθήο ηαηξηθήο. 
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4.4 

πρλόηεηα Καηαλνκήο θαη ρέζε ησλ Πνιπκνξθηζκώλ RS7412 θαη RS429358 ηνπ Γνληδίνπ ηεο 

Απνιηπνπξσηεΐλεο Δ, κε ηε Νόζν Alzheimer, ζε Γείγκα Αζζελώλ Με Alzheimer θαη ζε Οκάδα 

Διέγρνπ. 

 

Μάιιηνπ Μάξα
1,2

, Γξαθνύιεο Νηθόιανο
2 

 
1
Facoltà di Farmacia, Università degli Studi di Perugia  

2
Σνκέαο Φαξκαθεπηηθήο Σερλνινγίαο, Σκήκα Φαξκαθεπηηθήο, Δζληθό θαη Καπνδηζηξηαθό 

Παλεπηζηήκην Αζελώλ 

 

Ζ λόζνο Alzheimer είλαη κία εθθπιηζηηθή 

λόζνο ηνπ θεληξηθνύ λεπξηθνύ ζπζηήκαηνο 

πνπ νδεγεί ζηελ απώιεηα κλήκεο, δπζθνιία 

εθπόλεζεο θαζεκεξηλώλ ιεηηνπξγηώλ, 

αλεζπρία, επηζεηηθόηεηα, ελώ ζηα ηειεπηαία 

ζηάδηα ν αζζελήο νδεγείηαη ζε θώκα θαη 

επέξρεηαη ν ζάλαηνο (1). ηελ παξνύζα 

κειέηε αλαιύζεθαλ νη πνιπκνξθηζκνί ηεο 

απνιηπνπξσηεΐλεο Δ, rs7412 θαη rs429358 θαη 

ε ζρέζε απηώλ κε ηε λόζν Alzheimer, ηόζν 

κεκνλσκέλα όζν θαη ζπλδπαζηηθά ζην ίδην 

γνλίδην. Πξαγκαηνπνηήζεθε δεηγκαηνιεςία 

γελεηηθνύ πιηθνύ κε βακβαθνθόξνπο 

ζηπιενύο ζε δείγκα 95 Διιήλσλ αζζελώλ κε 

θιηληθά πηζηνπνηεκέλε λόζν Alzheimer θαη ζε 

100 πγηείο κάξηπξεο, ζηε ζπλέρεηα 

αθνινύζεζε ε απνκόλσζε ηνπ γελεηηθνύ 

πιηθνύ (DNA Extraction), θαη ε αλάιπζε 

κέζσ ηεο αιπζηδσηήο αληίδξαζεο 

πνιπκεξάζεο πξαγκαηηθνύ ρξόλνπ (rtPCR). 

Σέινο, έγηλε ζηαηηζηηθή αλάιπζε ηεο 

θαηαλνκήο ησλ γνλνηύπσλ ησλ 

πνιπκνξθηζκώλ rs7412 θαη rs429358 ζηελ 

νκάδα ησλ αζζελώλ θαη καξηύξσλ θαη 

ππνινγίζζεθε ν ζρεηηθόο ιόγνο (odds ratio, 

OR) ηνπ θάζε πνιπκνξθηζκνύ κεκνλσκέλα 

θαη ζπλδπαζηηθά ηόζν ζην γεληθό ζύλνιν, όζν 

θαη κεηά από θαηεγνξηνπνίεζε ζε άξξελα θαη 

ζήιεα άηνκα. Καηόπηλ, κε γλώκνλα ην εύξνο 

ηνπ δηαζηήκαηνο εκπηζηνζύλεο (95% ΓΔ) ηνπ 

ζρεηηθνύ ιόγνπ, αλαδεηήζεθε ε ζηαηηζηηθή 

ζεκαληηθόηεηα ησλ απνηειεζκάησλ ζε ζρέζε 

κε ηελ πξνδηάζεζε αλάπηπμεο ηεο λόζνπ 

Alzheimer ζε αζπκπησκαηηθά άηνκα. ηελ 

παξνύζα κειέηε επηβεβαηώλεηαη ε γελεηηθή 

ζπκβνιή ηεο απνιηπνπξσηείλεο Δ, σο πξνο 

ηελ εθδήισζε ηεο λόζνπ Alzheimer κε 

εμαίξεζε ηνλ πνιπκνξθηζκό rs7412, όηαλ 

απηόο παξνπζηάδεηαη κεκνλσκέλα. Oη άλδξεο 

πνπ ζην γνληδίσκα ηνπο θέξνπλ ηνλ 

πνιπκνξθηζκό rs429358 κεκνλσκέλα ή 

ζπλδπαζηηθά κε ηνλ rs7412, ραξαθηεξίδνληαη 

από δηπιάζηα πξνδηάζεζε πξνο ηε λόζν ζε 

ζύγθξηζε κε ηηο γπλαίθεο.  
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Δπίδξαζε ησλ Πνιπκνξθηζκώλ RS2653349 ηνπ Γνληδίνπ HCRTR2 θαη RS5443 ηνπ Γνληδίνπ 

GNB3 ζηελ Δθδήισζε Αζξνηζηηθήο Κεθαιαιγίαο θαη ζηελ Αληαπόθξηζε ησλ Αζζελώλ ζε 

Θεξαπεπηηθό ρήκα κε Σξηπηάλεο 

 

Σόιηδα Ησάλλα, Γξαθνύιεο Νηθόιανο 

 

Σνκέαο Φαξκαθεπηηθήο Σερλνινγίαο, Σκήκα Φαξκαθεπηηθήο, Δζληθό θαη Καπνδηζηξηαθό 

Παλεπηζηήκην Αζελώλ 

 

Οη αζξνηζηηθέο θεθαιαιγίεο αλήθνπλ ζηελ 

επξύηεξε θαηεγνξία ησλ λεπξαιγηώλ ηνπ 

ηξηδύκνπ λεύξνπ (TACs). Ζ ζπκπησκαηνινγία 

ηνπο ραξαθηεξίδεηαη από πνιύ έληνλν πόλν 

ζηελ κία πιεπξά ηνπ θεθαιηνύ κε ζπλνδά 

ζπκπηώκαηα από ην ζπκπαζεηηθό θαη 

παξαζπκπαζεηηθό ζύζηεκα. Καηαηάζζνληαη 

ζε νμείεο, ρξόληεο, πξσηνγελείο θαη 

δεπηεξνγελείο αζξνηζηηθέο θεθαιαιγίεο. 

Πνιινί είλαη νη πηζαλνί παξάγνληεο 

ππξνδόηεζεο ζε κηα ελεξγή πεξίνδν 

θεθαιαιγίαο, σζηόζν, δηαθαίλεηαη πσο ε 

ππάξρεη γελεηηθή πξνδηάζεζε γηα ηελ 

εκθάληζή ηεο, ε νπνία ζπλδέεηαη κε ηνλ 

πνιπκνξθηζκό rs2653349 ζην γνλίδην 

HCRTR2 πνπ θσδηθνπνηεί ηνλ ππνδνρέα ηνπ 

πεπηηδίνπ ηεο ππνθξεηίλεο. Φάξκαθα εθινγήο 

γηα ηελ ζεξαπεία ησλ αζξνηζηηθώλ 

θεθαιαιγηώλ απνηεινύλ νη ηξηπηάλεο πνπ 

ρξεζηκνπνηνύληαη ζε δηάθνξα ζεξαπεπηηθά 

ζρήκαηα. Φαίλεηαη, σζηόζν, πσο 

πνιπκνξθηζκνί όπσο o rs5443 ζην γνλίδην 

GNB3 ζπλδένληαη κε ηελ δηαθνξεηηθή 

απόθξηζε ησλ αζζελώλ ζε αλάινγν 

ζεξαπεπηηθό ζρήκα. ηελ παξνύζα εξγαζία 

ζπγθεληξώζεθαλ ηα δεδνκέλα από ηελ 

αλάιπζε ηνπ γνληδηώκαηνο 501 πγηώλ 

εζεινληώλ πνπ απνκνλώζεθε από επηζειηαθά 

θύηηαξα κε ηελ ρξήζε ηεο PCR θαη ειέγρζεθε 

γηα ηνπο αλσηέξσ πνιπκνξθηζκνύο. 

Yπνινγίζηεθαλ νη ζπρλόηεηεο εκθάληζεο ησλ 

GG, AG θαη AA (rs2653349) αιιειόκoξθσλ 

θαζώο θαη ησλ CC, CT θαη ΣΣ (rs5443) 

γνλνηύπσλ, μερσξηζηά γηα θάζε γνλίδην θαη 

έπεηηα, ππνινγίζηεθαλ νη ιόγνη ησλ ζρεηηθώλ 

πηζαλνηήησλ. Από ηελ αλάιπζε ησλ 

απνηειεζκάησλ πξνέθπςε όηη, κηα γπλαίθα κε 

γνλόηππν GG ή AG δηαηξέρεη 1,22 θνξέο 

κεγαιύηεξε πηζαλόηεηα λα εθδειώζεη ΑΚ από 

ηελ πηζαλόηεηα έλαο άλδξαο κε ηνλ ίδην 

γνλόηππν. Οη γνλόηππνη GG ή AG κπνξνύλ λα 

ραξαθηεξηζηνύλ «πξνζηαηεπηηθνί» γηα ηνπο 

άλδξεο. Γηα ηνλ πνιπκνξθηζκό rs5443 

πξνέθπςε πσο ε πηζαλόηεηα έλαο άληξαο 
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νκόδπγνο γηα ην αιιεινκνξθν CC, λα έρεη 

θαιύηεξε αληαπόθξηζε ζηε ζεξαπεία κε 

ηξηπηάλεο είλαη 1,23 θνξέο κεγαιύηεξε από 

κηα γπλαίθα. Σέινο, ν ζπλδπαζκόο ησλ δύν 

απηώλ ραξαθηεξηζηηθώλ κεηώλεη ηελ 

πηζαλόηεηα έλαο άληξαο λα εθδειώζεη ΑΚ 

θαηά 6,6 θνξέο έλαληη κηαο γπλαίθαο. Ο 

αληξηθόο πιεζπζκόο θαίλεηαη λα είλαη 

ιηγόηεξν επαίζζεηνο απέλαληη ζ’ απηή ηελ 

λεπξαιγία κε ηαπηόρξνλα θαιύηεξε 

αληαπόθξηζε ζε ζεξαπεία κε ηξηπηάλε.  
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Μειέηε ηεο επίδξαζεο ησλ ζεκεηαθώλ λνπθιενηηδηθώλ πνιπκνξθηζκώλ ζηα γνλίδηα ADH1B, 

ADH4, ADH1C, OPRM1, DRD2, BDNF θαη ALDH2 ζηελ εμάξηεζε από αιθνόι θαη ληθνηίλε θαη 

ηεο ζπρλόηεηαο εκθάληζεο απηώλ ζε γεληθό πιεζπζκό. 
 

θαξπαζηώηε Αζπαζία, Γξαθνύιεο Νηθόιανο  

 

Σνκέαο Φαξκαθεπηηθήο Σερλνινγίαο, Σκήκα Φαξκαθεπηηθήο, Δζληθό θαη Καπνδηζηξηαθό 

Παλεπηζηήκην Αζελώλ 

 

ηελ εξγαζία απηή έγηλε πξνζπάζεηα εύξεζεο 

ησλ ζεκεηαθώλ λνπθιενηηδηθώλ 

πνιπκνξθηζκώλ νξηζκέλσλ γνληδίσλ πνπ 

κπνξεί λα δηαθνξνπνηνύλ ηελ επίδξαζε ηεο 

αηζαλόιεο θαη ηεο ληθνηίλεο από άηνκν ζε 

άηνκν, ηεο ζπρλόηεηαο εκθάληζήο ηνπο ζην 

γεληθό πιεζπζκό θαη ηνπ ζπλνιηθνύ θηλδύλνπ 

αλάπηπμεο εμάξηεζεο ζηηο νπζίεο απηέο. 

Τιηθά-Μέζνδνο: Πξαγκαηνπνηήζεθε 

αλάιπζε ηνπ γνληδηώκαηνο 308 αηόκσλ 

ειιεληθήο θαηαγσγήο γηα ηνλ εληνπηζκό 

ζπλνιηθά 171 SNPs, ζπιινγή ζηνηρείσλ γηα 

ηνπο γνλόηππνπο ησλ γνληδίσλ κε ηνπο 

πνιπκνξθηζκνύο πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ 

εμάξηεζε ζηε ληθνηίλε θαη ηελ αηζαλόιε θαη, 

ζηε ζπλέρεηα, ζηαηηζηηθή επεμεξγαζία απηώλ 
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γηα λα βξεζεί ε ζπρλόηεηά ηνπο ζην δείγκα. 

Απνηειέζκαηα: Από ηνπο πνιπκνξθηζκνύο 

πνπ εμεηάζηεθαλ, έρνπλ απνκνλώζεθαλ θαη 

κειεηήζεθαλ 7 SNPs πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ 

εμάξηεζε ζηε ληθνηίλε θαη ηελ αηζαλόιε. 

Πξόθεηηαη γηα πνιπκνξθηζκνύο ζηα γνλίδηα 

ADH1B, ADH4, ADH1C θαη ALDH2, ηα νπνία 

θσδηθνπνηνύλ κεηαβνιηθά έλδπκα ηεο 

αηζαλόιεο, θαη ζηα γνλίδηα BDNF, OPRM1 

θαη  DRD2, πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ νδό 

αληακνηβήο ζην Κ.Ν... Βξέζεθε όηη ηα άηνκα 

πνπ εμεηάζηεθαλ ζε πνζνζηό πνπ θπκαίλεηαη 

από 0% έσο 17% είλαη νκόδπγα γηα ηα 

αιιειόκνξθα κε ηα SNPs, ελώ ζε πνζνζηό 

πνπ θηάλεη κέρξη θαη 51% δηαζέηνπλ έλα 

κεηαιιαγκέλν θαη έλα αξρέγνλν 

αιιειόκνξθν. Ο ππνινγηζκόο ηνπ ζπλνιηθνύ 

θηλδύλνπ (ΣGS) πξαγκαηνπνηήζεθε κε ηε 

ρξεζηκνπνίεζε ελόο εηδηθνύ αιγνξίζκνπ γηα 

ηελ θάζε νπζία θαη ππνινγίζηεθε έλαο 

αξηζκόο κεηαμύ 0 - 100 γηα θάζε άηνκν. 

πδήηεζε - πκπεξάζκαηα: ηελ παξνύζα 

εξγαζία βξέζεθε πσο ε εμάξηεζε ζηελ 

αηζαλόιε θαη ηε ληθνηίλε ζρεηίδεηαη κε 

νξηζκέλνπο ζεκεηαθνύο λνπθιενηηδηθνύο 

πνιπκνξθηζκνύο ζε γνλίδηα ζεκαληηθά γηα ην 

κεηαβνιηζκό θαη ηε δξάζε ησλ νπζηώλ απηώλ. 

Δπίζεο, βξέζεθε πσο νη πνιπκνξθηζκνί απηνί 

εληνπίδνληαη, ζε δηάθνξα πνζνζηά, ζε έλαλ 

ειιεληθό πιεζπζκό, κε εμαίξεζε απηόλ ηνπ 

γνληδίνπ ALDH2. Σέινο, ηα άηνκα πνπ 

εμεηάζηεθαλ έρνπλ ρακειό θίλδπλν αλάπηπμεο 

εμάξηεζεο ζηηο δύν νπζίεο.  
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4.7 

Γνλίδηα θαη Υαξαθηεξηζηηθά Πξνζσπηθόηεηαο: Μειέηε ηεο Δπίδξαζεο ηνπ Γελεηηθνύ 

Τπνβάζξνπ ζηε Ννεκνζύλε θαη ζηε Λήςε Απνθάζεσλ ζε 830 Έιιελεο 

 

Μαξίλνο Γεώξγηνο, Ναδίξεο Νηθόιανο, Γξαθνύιεο Νηθόιανο 

 

Σνκέαο Φαξκαθεπηηθήο Σερλνινγίαο, Σκήκα Φαξκαθεπηηθήο, Δζληθό θαη Καπνδηζηξηαθό 

Παλεπηζηήκην Αζελώλ 

 

H λνεκνζύλε ζπλίζηαηαη από κία ζεηξά 

ηθαλνηήησλ, θαζνξηζηηθώλ γηα ην επίπεδν θαη 

ηε δνκή απηήο (π.ρ. αληίιεςε, κάζεζε, 

πξνζαξκνγή). Χο ιήςε απνθάζεσλ, νξίδεηαη 

ε ζπλεηδεηή επηινγή κεηαμύ δεδνκέλσλ 

επηινγώλ, νη νπνίεο αθνξνύλ έλα πξόβιεκα. 

Σν γνληδηαθό ππόβαζξν θαη ην πεξηβάιινλ 

είλαη ηα θαζνξηζηηθά ζηνηρεία γηα ηα άλσζελ 

ραξαθηεξηζηηθά ηεο αλζξώπηλεο 

πξνζσπηθόηεηαο. Αληηθείκελν ηεο παξνύζεο 

κειέηεο είλαη λα πεξηγξάςεη ηελ επίδξαζε ησλ 

γνληδίσλ rs324420, rs1800497, rs363050, 

rs6265, rs1328674 ζηα ραξαθηεξηζηηθά απηά, 

ζε 830 Έιιελεο. Πεξηγξάθεηαη ν πιεζπζκόο 

ησλ εζεινληώλ, κε βάζε ην γνλόηππν, ην 

θύιν, κε ηα αληίζηνηρα πνζνζηά, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ θαη ηνπ Minor Allele 

Frequency (MAF). Διέγρεηαη πηζαλή 

ζπζρέηηζε ηνπ γέλνπο ησλ εζεινληώλ κε ηα 

κειεηώκελα ραξαθηεξηζηηθά (βάζεη γνλν-

ηύπσλ θαη απινηύπσλ) θαη ηέινο, 

θαηαηάζζνληαη νη εζεινληέο σο εμήο: Έλαο 

εζεινληήο ιακβάλεη +1, γηα θάζε 

γνλόηππό/απιόηππό ηνπ, πνπ εληζρύεη ηε 

λνεκνζύλε ή ηε ιήςε απνθάζεσλ. Αληηζέησο, 

ιακβάλεη -1, γηα θάζε γνλόηππό/απιόηππό ηνπ, 

πνπ ππνβηβάδεη ην εθάζηνηε ραξαθηεξηζηηθό. 

Γελ παξαηεξείηαη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή 

ζπζρέηηζε θύινπ-ραξαθηεξηζηηθώλ. ην 

92,5%, νη εζεινληέο ραξαθηεξίδνληαη από 

ζύλεζε θαη εγθξάηεηα ζθέςεο, κόλν κε κηα 

κηθξή κεξίδα απηώλ, ηεο ηάμεσο ηνπ 7,5%, λα 

είλαη απζόξκεηνη θαη ξηςνθίλδπλνη. Όζν 

αθνξά ηε λνεκνζύλε, ν πιεζπζκόο 

θπκαίλεηαη γύξσ από έλα κέζν όξν θαη ιίγν 

πάλσ από απηόλ, ζε πνζνζηό 96,3%, ελώ από 

ηα άθξα ηεο θιίκαθαο εμάγεηαη κόιηο έλα 

0,5%, νη νπνίνη, αλ θαη νη πιένλ εμππλόηεξνη, 

πζηεξνύλ θάπσο ζε ζύλεζε. 
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Οξζνπεδηθή - Αζιεηηαηξηθή 
 

5.1 

ρέζε ησλ Πνιπκνξθηζκώλ ησλ Γνληδίσλ ηνπ Κνιιαγόλνπ Σύπνπ 1 (COL1A1) θαη ηνπ 

Τπνδνρέα ησλ Οηζηξνγόλσλ (ESR1) κε ηελ Οζηενπόξσζε ζε Διιεληθό Πιεζπζκό 

 

Κνπηξνπκάλνπ Αηθαηεξίλε, Ρεηδεπέξε-Μηραιάθνπ Δπαλζία, Γξαθνύιεο Νηθόιανο 

 

Σνκέαο Φαξκαθεπηηθήο Σερλνινγίαο, Σκήκα Φαξκαθεπηηθήο, Δζληθό θαη Καπνδηζηξηαθό 

Παλεπηζηήκην Αζελώλ 

 

Ζ νζηενπόξσζε είλαη κία πνιππαξαγνληηθή 

λόζνο, ε νπνία επεξεάδεηαη από πνιιαπινύο 

παξάγνληεο θαζώο θαη από ηηο αιιειεπη-

δξάζεηο ηνπο. εκαληηθό ξόιν ζηε ξύζκηζε 

ηεο νζηηθήο ππθλόηεηαο παίδνπλ επίζεο θαη νη 

γελεηηθνί παξάγνληεο. ηε παξνύζα κειέηε 

αλαιύζεθαλ δείγκαηα γελεηηθνύ πιηθνύ πνπ 

απνκνλώζεθαλ από 311 εζεινληέο ειιεληθήο 

θαηαγσγήο, θαπθάζηνπο, θάηνηθνπο ηεο 

Διιάδαο. πγθεθξηκέλα, κειεηήζεθε o 

ζεκεηαθόο λνπθιενηηδηθόο πνιπκνξθηζκόο 

γνπαλίλεο/ζπκίλεο (G/T) ηνπ γνληδίνπ ηνπ 

θνιιαγόλνπ ηύπνπ 1 (COL1A1) θαη δύν 

πνιπκνξθηζκνί ηνπ γνληδίνπ ηνπ ππνδνρέα 

ησλ νηζηξνγόλσλ (ESR1). Οη δύν ζεκεηαθνί 

λνπθιενηηδηθνί πνιπκνξθηζκνί ζην πξώην 

ηληξόλην ηνπ γνληδίνπ ηνπ ππνδνρέα ησλ 

νηζηξνγόλσλ αλαγλσξίδνληαη από ηηο 

πεξηνξηζηηθέο ελδνλνπθιεάζεο PvuII, όηαλ 

ππάξρεη αιιαγή κηαο ζπκίλεο ζε θπηνζίλε 

(T/C) θαη XbaI όηαλ ππάξρεη αιιαγή αδελίλεο 

ζε γνπαλίλε (A/G). Βαζηθό εύξεκα ηεο 

ζπγθεθξηκέλεο έξεπλαο είλαη ε ύπαξμε ηεο 

ίδηαο πηζαλόηεηαο εκθάληζεο ησλ 

πνιπκνξθηζκώλ G/T, T/C, A/G ζηα γνλίδηα 

COL1A1, ESR1 (PvuII), ESR1 (XbaI) αληί-

ζηνηρα, ζε άλδξεο θαη γπλαίθεο. Ζ παξνπζία 

ησλ πνιπκνξθηζκώλ απηώλ, ελδερνκέλσο, 

απνηειεί έλαλ θαιό δείθηε πξνδηάζεζεο γηα 

εκθάληζε θαηαγκάησλ, αλεμάξηεηα από ηε 

κέηξεζε ηνπ BMD θαη αλεμάξηεηα από ην 

θύιν. Πεξεηαίξσ κειέηε ησλ πνιπκνξθηζκώλ 

απηώλ ζε άηνκα κε θιηληθά δηαγλσζκέλε 

νζηενπόξσζε, είλαη απαξαίηεηε ώζηε λα 

ρξεζηκνπνηνύληαη σο γηα ηελ πξνιεπηηθή 

θαζνδήγεζε αζζελώλ πςεινύ θηλδύλνπ. 
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5.2 

πζρεηηζκόο ησλ γνληδίσλ COL5A1, MMP3 θαη COL1A1 κε ηξαπκαηηζκνύο κεηά από 

ζσκαηηθή άζθεζε ζε δείγκα ειιεληθνύ πιεζπζκνύ 

 

Ενύιε Καιιηόπε, Γξαθνύιεο Νηθόιανο 

 

Σνκέαο Φαξκαθεπηηθήο Σερλνινγίαο, Σκήκα Φαξκαθεπηηθήο, Δζληθό θαη Καπνδηζηξηαθό 

Παλεπηζηήκην Αζελώλ 

 

Σέλνληεο θαη ζύλδεζκνη ησλ άλσ θαη θάησ 

άθξσλ είλαη κεξηθέο από ηηο πιένλ ζπλήζεηο 

πεξηνρέο εθδήισζεο κπνζθειεηηθώλ 

ηξαπκαηηζκώλ θαηά ηε θπζηθή 

δξαζηεξηόηεηα. Αξθεηνί εμσγελείο θαη 

ελδνγελείο παξάγνληεο θαίλεηαη λα ζπλδένληαη 

κε ηνπο ζπγθεθξηκέλνπο ηξαπκαηηζκνύο. 

Πξόζθαηα, κειέηεο πξόηεηλαλ ηελ ύπαξμε 

γελεηηθήο ζπληζηώζαο ζηνπο ηξαπκαηηζκνύο 

ηνπ Αρίιιεηνπ ηέλνληα (ΑΣ) θαη ηνπ πξόζζηνπ 

ρηαζηνύ ζπλδέζκνπ (ACL). Παξαιιαγέο ζηελ 

αιιεινπρία ησλ γνληδίσλ COL5A1, MMP3 

θαη COL1A1 θέξεηαη λα ζρεηίδνληαη κε 

ηελνληνπάζεηεο ζηνλ ΑΣ θαη ξήμεηο ηνπ ACL. 

Σα γνλίδηα απηά είλαη ππεύζπλα γηα ηελ 

θσδηθνπνίεζε πξσηετλώλ κε άκεζε 

ζπκκεηνρή ζε βηνινγηθέο δηεξγαζίεο εληόο ησλ 

ηελόλησλ θαη ησλ ζπλδέζκσλ. θνπόο ηεο 

παξνύζαο κειέηεο ήηαλ ε δηεξεύλεζε ηεο 

ππάξρνπζαο ζρέζεο κεηαμύ παξαιιαγώλ ζηα 

γνλίδηα COL5A1, MMP3 θαη COL1A1 θαη 

ηξαπκαηηζκώλ ηνπ ΑΣ θαη ηνπ ACL, ζε δείγκα 

ειιεληθνύ πιεζπζκνύ. πλνιηθά, 689 

εζεινληέο επηζηξαηεύζεθαλ γηα ηε 

ζπγθεθξηκέλε κειέηε γελεηηθνύ ζπζρεηηζκνύ. 

Πξαγκαηνπνηήζεθε ραξηνγξάθεζε ηνπ 

γνληδηώκαηνο όισλ ησλ ζπκκεηερόλησλ κε 

ζθνπό ηνλ εληνπηζκό ησλ ζεκεηαθώλ 

λνπθιενηηδηθώλ πνιπκνξθηζκώλ COL5A1 

rs12722 (C/T), MMP3 rs679620 (A/G) θαη 

COL1A1 rs1800012 (G/T). Ο ζπλδπαζκόο 

γνλνηύπσλ CT+AG+GG βξέζεθε 

ππεξεθπεθξαζκέλνο ζηνλ εμεηαδόκελν 

πιεζπζκό (103 άηνκα, 14,9%), ελώ νη 

ζπλδπαζκνί CC+AG+TT θαη TT+GG+GG 

είραλ κηθξή εθπξνζώπεζε (0,3% θαη 5,8%, 

αληίζηνηρα). Ζ παξνύζα κειέηε θαηέδεημε όηη 

ε ρξόληα ηελνληνπάζεηα ηνπ ΑΣ θαη ε ξήμε ηνπ 

ACL είλαη δύν ζαθώο δηαθνξεηηθέο 

παζνινγηθέο νληόηεηεο, γηα ηηο νπνίεο 

πθίζηαηαη γελεηηθή πξνδηάζεζε. Δπηπιένλ, έλα 

κηθξό κόλν πνζνζηό ηνπ εμεηαδόκελνπ 

ειιεληθνύ πιεζπζκνύ θάλεθε λα δηαζέηεη 

πξνζηαζία θαη γηα ηνπο δύν ηξαπκαηηζκνύο. 

Σέινο, άηνκα πνπ δηαηξέρνπλ απμεκέλν 

θίλδπλν γηα ΑΣΡ θαη ξήμεηο ηνπ ACL, δηέζεηαλ 

κηθξή εθπξνζώπεζε ζηελ νκάδα.  
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5.3 

Αλάιπζε ησλ πνιπκνξθηζκώλ RS2476601, RS3761847, RS660895 θαη RS7574865 πνπ 

εκπιέθνληαη ζηηο δηαθνξεηηθέο θιηληθέο θαη αλνζνινγηθέο εθδειώζεηο ηεο Ρεπκαηνεηδνύο 

Αξζξίηηδαο  

 

Καξαλίθα Ησάλλα, Γξαθνύιεο Νηθόιανο 

 

Σνκέαο Φαξκαθεπηηθήο Σερλνινγίαο, Σκήκα Φαξκαθεπηηθήο, Δζληθό θαη Καπνδηζηξηαθό 

Παλεπηζηήκην Αζελώλ 

 

Ζ Ρεπκαηνεηδήο Αξζξίηηδα είλαη κία 

πνιππαξαγνληηθή λόζνο, νη πηζαλέο γελεηηθέο 

ζπληζηώζεο ηεο νπνίαο εξεπλώληαη ζπλερώο 

θαη ζπζηεκαηηθά. Ζ αλαθάιπςε εκεηαθώλ 

Ννπθιενηηδηθώλ Πνιπκνξθηζκώλ (Single 

Nucleotide Polymorphism, SNPs) κε ηελ 

πξνζζήθε, απαινηθή ή θαη αιιαγή κηαο βάζεο 

νδήγεζαλ ζηελ αλεύξεζε λέσλ γελεηηθώλ 

ζπζρεηίζεσλ κε ηελ λόζν. ηόρνο ηεο κειέηεο 

είλαη λα θαηαδεηρζεί πσο νη πνιπκνξθηζκνί 

ζπγθεθξηκέλσλ γελεηηθώλ ηόπσλ κε 

RS2476601, RS3761847, RS660895 θαη 

RS7574865 επεξεάδνπλ ηηο δηάθνξεο θιηληθέο 

θαη αλνζνινγηθέο εθδειώζεηο ηεο ΡΑ, ώζηε λα 

ρξεζηκνπνηεζεί ηόζν γηα ηε θαιύηεξε 

θαηαλόεζε ηεο λόζνπ, όζν θαη ηελ 

επηηπρέζηεξε ζεξαπεπηηθή πξνζέγγηζε. Ζ 

αλάιπζε πνπ δηεμήρζε, πξαγκαηνπνηήζεθε ζε 

δείγκα πγηώλ αηόκσλ. Σα απνηειέζκαηα 

έδεημαλ όηη ν γνλόηππνο GA ηνπ 

πνιπκνξθηζκνύ RS660895 απνηειεί ην 

17,37% ηνπ δείγκαηνο, ελώ ν GG ην 2,12%, κε 

ηνλ πνιπκνξθηζκό RS3761847 λα εκθαλίδεηαη 

ζε πνζνζηό 11,44% σο GG θαη 44,91% σο 

GA, ελώ ν RS2476601 σο GA λα απνηειεί ην 

8,26% θαη σο ΑΑ ην 0,21%. Ο πνιπκνξθηζκόο 

RS7574865, σο νκόδπγνο ΣΣ απνηειεί ην 

6,57%, ελώ ν GT ην 39,40%. 

πκπεξαζκαηηθά, βξέζεθε όηη θαη νη 4 

πνιπκνξθηζκνί απαληώληαη ζηνλ Διιεληθό 

πιεζπζκό, σζηόζν, ν RS3761847 καδί κε ηνλ 

RS7574865 παξνπζηάδνπλ κεγαιύηεξεο ΜΑF 

(Minor Allele Frequency) θαη πηζαλόλ λα 

επζύλνληαη γηα αύμεζε ηεο πξνδηάζεζεο 

αλάπηπμεο ΡΑ. 
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Καξθίλνο 
 

6.1 

Μειέηε ηεο επίπησζεο ηνπ επηθξαηνύο ζεκεηαθνύ λνπθιενηηδηθνύ πνιπκνξθηζκνύ (SNP) 

rs6983267, ζηε πεξηνρή 3 ηνπ ρξσκνζώκαηνο 8q24 ζην θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε ζε Έιιελεο 

αζζελείο θαη πγηείο εζεινληέο. 
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Ο θαξθίλνο ηνπ πξνζηάηε είλαη ν πην ζπρλόο 

θαξθίλνο πνπ δηαγηγλώζθεηαη ζηνπο άλδξεο 

θαη ε δεύηεξε αηηία ζαλάηνπ γηα απηνύο ζηελ 

Δπξσπατθή έλσζε. Οη κόλνη επηβεβαησκέλνη 

παξάγνληεο θηλδύλνπ γηα λα αλαπηύμεη 

θάπνηνο θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε είλαη ε ειηθία, 

ην νηθνγελεηαθό ηζηνξηθό θαη ε θπιή. 

Γελεηηθνί θαη πεξηβαιινληηθνί παξάγνληεο 

ζπλεηζθέξνπλ ζε απηέο ηηο δηαθνξέο. Δπίζεο 

πνιιέο γελσκηθέο κειέηεο ζπζρέηηζεο έρνπλ 

δηεμαρζεί θαη πνιιαπιέο ρξσκνζσκηθέο 

πεξηνρέο έρνπλ πεξηγξαθεί. ε άλδξεο κε 

Δπξσπατθή θαηαγσγή ν πνιπκνξθηζκόο 

rs6983267 ζηε πεξηνρή 3 ηνπ ρξσκνζώκαηνο 

8q24, έρεη δείμεη ηνλ κεγαιύηεξν θίλδπλν 

ζηνπο άλδξεο θνξείο θαη ζηελ εκθάληζε ηεο 

λόζνπ ζην πιεζπζκό (odds ratio θαη PAR%). 

Δμεηάζακε ηελ ζπρλόηεηα απηνύ ηνπ 

πνιπκνξθηζκνύ ζε Έιιελεο αζζελείο θαη 

κάξηπξεο θαη ηε ζπζρέηηζε ηνπ κε ην θαξθίλν 

ηνπ πξνζηάηε. 

Μέζνδνη:  πκκεηείραλ 109 αζζελείο κε 

επηβεβαησκέλν θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε κέζσ 

βηνςίαο από δύν Γεληθά λνζνθνκεία ηεο 

Αζήλαο θαη 99 Μάξηπξεο εληειώο πγηείο 

ειεύζεξνη από νπνηνδήπνηε ηζηνξηθό 

θαξθίλνπ. Ζ γνλνηύπεζε πξαγκαηνπνηήζεθε 

κε αλάιπζε ησλ θακπύισλ ηήμεο γηα ηνλ 

rs6983267  πνπ πξνέθπςαλ κε ηε κέζνδν 

Real-Σime PCR ηνπ ζπζηήκαηνο LightCycler 

480 (Roche Diagnostics, Germany). 

Απνηειέζκαηα: Με ηε ρξήζε ηεο αδέζκεπηεο 

ινγηζηηθήο παιηλδξόκεζεο θαη πξνζαξκνγή 

ζηελ ειηθία ηνπ πιεζπζκνύ ηεο κειέηεο, ην 

θαιύηεξν γελεηηθό κνληέιν θιεξνλόκεζεο γηα 

ηνλ rs6983267 είλαη ην επηθξαηέο. Ζ αλάιπζε 

ηνπ rs6983267 αλέδεημε ζεκαληηθέο δηαθνξέο 

ζηνπο γνλόηππνπο (OR=2,83, 95%C.I.=1,38-

6,00, p=0,002) θαη ζηα αιιειόκνξθα 

(OR=2,06, 95%C.I.=1,33-3,02, p=0,001)  

κεηαμύ αζζελώλ θαη καξηύξσλ. Διαθξείο 

(Packyears, PY<10) θαη βαξείο (PY>30) 

θαπληζηέο ζπζρεηίζηεθαλ ζεηηθά κε ην 

θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε. Φνξείο ηνπ rs6983267 

θαη ζεηηθό ηζηνξηθό θαπλίζκαηνο εκθάληζαλ 

αζξνηζηηθό θίλδπλν (ORadj=21.36, C.L.=3.79-

120.39) λα αλαπηύμνπλ ηε λόζν. Καλέλα από 

ηα θιηληθά ραξαθηεξηζηηθά (επηζεηηθόηεηα 

λόζνπ, PSA νξνύ) δελ ζπζρεηίζηεθαλ κε ηνλ 

rs6983267.  

πκπεξάζκαηα: Από ηα επξήκαηα απηήο ηεο 

κειέηεο επηβεβαηώζακε ηε ζπζρέηηζε ηνπ 

rs6983267 ζην chr8q24 κε ην θαξθίλν ηνπ 

πξνζηάηε ζε Έιιελεο αζζελείο, ν νπνίνο 

απνηειεί αλεμάξηεην παξάγνληα θηλδύλνπ γηα 

ηνπο θνξείο λα εκθαλίζνπλ ηε λόζν. ε 

ζπλδπαζκό κε ην θάπληζκα, πξνζδίδεη 

αζξνηζηηθό θίλδπλν γηα ηε λόζν, εθηόο από 

ηνπο επηβεβαησκέλνπο παξάγνληεο θηλδύλνπ 

όπσο ε ειηθία, ην νηθνγελεηαθό ηζηνξηθό θαη ε 

θπιή. 
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6.2 

Γνληδηαθά Hotspots Πξνδηάζεζεο Αλάπηπμεο Καξθίλνπ ηνπ Μαζηνύ: Μειέηε ηεο πρλόηεηαο 

Δκθάληζεο ζε Δζεινληέο Διιεληθήο Καηαγσγήο 

 

Κάηζα Δηξήλε, Ξελέιιε Βαζηιηθή, Γξαθνύιεο Νηθόιανο 

 

Σνκέαο Φαξκαθεπηηθήο Σερλνινγίαο, Σκήκα Φαξκαθεπηηθήο, Δζληθό θαη Καπνδηζηξηαθό 

Παλεπηζηήκην Αζελώλ 

 

Όιεο νη γπλαίθεο (ελίνηε θαη άλδξεο), 

δηαηξέρνπλ ζε θάπνην βαζκό, θίλδπλν 

εκθάληζεο θαξθίλνπ ηνπ καζηνύ. Δληνύηνηο, 

γηα θάπνηα άηνκα, ν θίλδπλνο απηόο είλαη 

κεγαιύηεξνο, ζε ζρέζε κε ην γεληθό 

πιεζπζκό, ιόγσ ηεο ύπαξμεο παξαιιαγώλ 

πνπ κπνξεί λα έρνπλ θιεξνλνκήζεη. ηελ 

παξνύζα κειέηε, εμεηάζακε κε real time PCR, 

ζην γνλίδην BRCA1 ηνπο πνιπκνξθηζκνύο: 

RS1799950, 185del AG, 5331GA, 5382insC 

θαη R1751X θαη ζην γνλίδην BRCA2 ηνπο 

πνιπκνξθηζκνύο: RS144848, G4X θαη 

617delT. Σν BRCA1 θαη ην BRCA2, είλαη 

νγθνθαηαζηαιηηθά γνλίδηα θαη κεηαιιαγέο ζε 

απηά, πξνθαινύλ απνξξύζκηζε, νδεγώληαο ζε 

αλεμέιεγθην πνιιαπιαζηαζκό ησλ θπηηάξσλ 

θαη ηε δεκηνπξγία λενπιαζίαο. Σα γνλίδηα 

TNFa θαη Il6, είλαη γλσζηά σο γεληθνί δείθηεο 

θιεγκνλήο, αιιά έρνπλ επηπιένλ 

αγγεηνγελεηηθέο θαη νγθνγελεηηθέο ηδηόηεηεο. 

Πνιπκνξθηζκνί ζην γνλίδην CHEK2 (RS 

17879961), κεηώλνπλ ηε δξαζηηθόηεηα ηνπ 

γνληδίνπ, κε απνηέιεζκα ηελ αδπλακία 

επηδηόξζσζεο ηνπ γνληδηώκαηνο. Ο 

πνιπκνξθηζκόο RS2273535, ζην γνλίδην 

AURKA, έρεη ζπζρεηηζζεί κε αλώκαιν 

δηαρσξηζκό ησλ ρξσκνζσκάησλ θαη 

πξνδηάζεζε γηα θαξθίλν. Ο πνιπκνξθηζκόο 

RS2981582, αιινηώλεη ηελ παξαγόκελε από 

ην γνλίδην FGFR2 πξσηεΐλε, κε απνηέιεζκα 

ηελ ππεξεπαηζζεζία ζηνλ θαξθίλν ηνπ 

καζηνύ. Σέινο, έρεη παξαηεξεζεί όηη, 

απμεκέλα επίπεδα ηεο απμεηηθήο νξκόλεο πνπ 

εθθξάδεηαη από ην γνλίδην IGF1 (RS7965399), 

απμάλνπλ ηνλ θίλδπλν ζηηο 

πξνεκκελνπαπζηαθέο γπλαίθεο γηα θαξθίλν 

ηνπ καζηνύ. Ζ ζπρλόηεηα εκθάληζεο ησλ 

πξναλαθεξζέλησλ πνιπκνξθηζκώλ 

ππνινγίζηεθε ζε 513 Διιελίδεο, κε ζθνπό ηε 

δηεξεύλεζε πηζαλνύο πξνδηάζεζεο αλάπηπμεο 

θαξθίλνπ ηνπ καζηνύ. Γηα ην γνλίδην BRCA1, 

ζηνλ πνιπκνξθηζκό RS1799950 

παξαηεξήζεθαλ  79,49% Α:Α- 19,45% A:G- 

1,06% G:G, κε αξρέγνλν αιιειόκνξθν, ην Α. 

Όινη νη ππόινηπνη εμεηαζζέληεο 

πνιπκνξθηζκνί ηνπ BRCA1 είλαη αξρέγνλνη. 

Γηα ην γνλίδην BRCA2, κόλν ν 

πνιπκνξθηζκόο RS144848 αλέδεημε 

κεηαιιάμεηο κε 5,36% G:G ηνπ πιεζπζκνύ- 

54,85% Σ:Σ  -39,79% G:T.Γηα ηνλ TNFa, νη 

νκόδπγνη κεηαιιαγκέλνη ήηαλ 0,84% A:A- 

84,10% G:G-  15,06% G:A.Σα απνηειέζκαηα 

ηεο  Il6,ήηαλ  55,04% G:G- 38,45% C:G- 

6,51% C:C (G ην αξρέγνλν). Γηα ην CHEK2, 

98,90% T:T -1,10%C:T  θαη θαλέλα C:C (Σ 

αξρέγνλν) θαη γηα ην γνλίδην AURKA, 

παξαηεξήζεθαλ 62,97% A:A- 33,26% T:A- 

3,77% T:T(A  ην αξρέγνλν). Σέινο, γηα ην 

γνλίδην FGFR2,ηα πνζνζηά ήηαλ  29,30% 

C:C- 52,56% C:T- 18,14% T:T, θαη γηα ην 

γνλίδην IGF1, 92,03% T:T- 7,54% C:T- 0,43% 

C:C (κε αξρέγνλν ην Σ). Ζ έγθαηξε 

απνθάιπςε παξαιιαγώλ είλαη ζεκαληηθή, 

δηόηη κε επηινγέο πξώηκεο ζεξαπεπηηθήο 

παξέκβαζεο αθόκα θαη πξηλ ηελ εκθάληζε ηεο 

λόζνπ, πξνάγεηαη ε πγεία θαη θαζίζηαηαη 

δπλαηή ε ιήςε απνθάζεσλ νηθνγελεηαθνύ 

πξνγξακκαηηζκνύ, δηαπξνζσπηθώλ ζρέζεσλ, 

ηεο θνηλσληθήο θαη επαγγεικαηηθήο ηνπο δσήο. 
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6.3 

Αλίρλεπζε ηνπ Ινύ ησλ Ααλζξώπηλσλ Θεισκάησλ-HPV ζε Φπζηνινγηθό ηνκαηηθό Βιελνγόλν 

 

Γαζθαιόπνπινο Αξγύξηνο
1
, θιαβνύλνπ Αιεμάλδξα

1
, Γξαθνύιεο Νηθόιανο

2
 

 
1
Σνκέαο ηνκαηνινγίαο, Οδνληηαηξηθή ρνιή, Δζληθό θαη Καπνδηζηξηαθό Παλεπηζηήκην Αζελώλ 

2
Σνκέαο Φαξκαθεπηηθήο Σερλνινγίαο, Σκήκα Φαξκαθεπηηθήο, Δζληθό θαη Καπνδηζηξηαθό 

Παλεπηζηήκην Αζελώλ 

 

Ο ηόο ησλ αλζξσπίλσλ ζεισκάησλ ( Human 

Papilloma Virus – HPV ) αλήθεη ζηελ 

θαηεγνξία ησλ DNA ηώλ θαη θαηά θύξην ιόγν 

πξνζβάιιεη ην επηζήιην δέξκαηνο θαη  

βιελλνγόλσλ πξνθαιώληαο θαινήζεηο, 

δπλεηηθά θαθνήζεηο θαη θαθνήζεηο 

λνζνινγηθέο εμεξγαζίεο. Έρνπλ ηαπηνπνηεζεί 

πεξηζζόηεξνη από 120 ηύπνη νη νπνίνη, κε 

βάζε ην νγθνγελεηηθό ηνπο δπλακηθό, έρνπλ 

ηαμηλνκεζεί ζε ρακεινύ θηλδύλνπ (Low Risk, 

LR-HPVs) θαη πςεινύ θηλδύλνπ (High Risk, 

HR-HPVs), κε θύξηνπο εθπξνζώπνπο ηα 

ζηειέρε 6 θαη 11, 16 θαη 18 αληίζηνηρα. Ζ 

ζπκκεηνρή ηνπο θαη ζε θαξθίλνπο 
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εμσγελλεηηθήο εληόπηζεο όπσο ηα 

αθαλζνθπηηαξηθά θαξθηλώκαηα θεθαιήο θαη 

ηξαρήινπ (ΑΚΚΣ) απνηειεί ζέκα 

ζπζηεκαηηθήο έξεπλαο ηα ηειεπηαία ρξόληα. 

Σα πνζνζηά αλίρλεπζεο ηνπ HPV ζην 

θπζηνινγηθό ζηνκαηηθό βιελλνγόλν ζηηο 

δηάθνξεο κειέηεο θπκαίλνληαη από 0-81,1%. 

Σν κεγάιν απηό εύξνο ηηκώλ πηζαλόηαηα 

νθείιεηαη ζηελ εθάζηνηε ρξεζηκνπνηνύκελε 

κέζνδν αλίρλεπζεο, ζηνλ ηξόπν ζπιινγήο θαη 

δηαηήξεζεο ησλ δεηγκάησλ θαζώο θαη ζηηο 

ηδηαηηεξόηεηεο ηνπ ππό εμέηαζε πιεζπζκνύ. 

ε κεηά-αλάιπζε 27 κειεηώλ ησλ Miller θαη 

ζπλ (2001) δηαπηζηώζεθε όηη ε παξνπζία ηνπ 

ηνύ ζην θπζηνινγηθό βιελλνγόλν είλαη 2-3 

θνξέο κηθξόηεξε ζε ζρέζε κε ηηο 

πξνθαξθηληθέο βιάβεο θαη 4,7 θνξέο 

κηθξόηεξε ζε ζρέζε κε ην αθαλζνθπηηαξηθό 

θαξθίλσκα θαη αλεξρόηαλ ζην 10%. ε 

ζπζηεκαηηθή αλαζθόπεζε ηεο βηβιηνγξαθίαο 

ησλ Kreimer θαη ζπλ (2010) ζε δείγκα 4581 

πεξηπηώζεσλ θπζηνινγηθνύ ζηνκαηηθνύ 

βιελλνγόλνπ,  4,5% ήηαλ ζεηηθά γηα   HPV 

DNA, κε θπξίαξρν  ζηέιερνο ην  HPV 16 ζε 

πνζνζηό 28% ησλ ζεηηθώλ δεηγκάησλ. 

Ζ καιαθή ππεξώα, ε βάζε ηεο γιώζζαο  θαη 

ε ακπγδαιηθή ρώξα είλαη νη πην ζπρλέο ζέζεηο 

αλίρλεπζεο ηνπ ηνύ θαη ηδηαίηεξα ησλ 

ζηειερώλ πςεινύ θηλδύλνπ ζε θπζηνινγηθό 

ζηνκαηηθό βιελλνγόλν θαη θαίλεηαη όηη 

απνηεινύλ «απνζήθε» ηνπ ηνύ γηα κεγάια 

ρξνληθά δηαζηήκαηα. 

Σν Δξγαζηήξην ηνκαηνινγίαο ηεο 

Οδνληηαηξηθήο ρνιήο ηνπ Παλεπηζηεκίνπ 

Αζελώλ δηεξεπλά ηελ παξνπζία ηνπ ηνύ ησλ 

Αλζξσπίλσλ Θεισκάησλ ζε θπζηνινγηθό 

ζηνκαηηθό βιελλνγόλν, ζε δπλεηηθά 

θαθνήζεηο θαη θαξθηληθέο βιάβεο ηνπ 

ζηνκαηηθνύ βιελλνγόλνπ. ε πξόδξνκε 

κειέηε 36  δεηγκάησλ από θπζηνινγηθό 

ζηνκαηηθό βιελλνγόλν βξέζεθε ζεηηθόηεηα 

γηα HPV-DNA ζε πνζνζηό 16%. Σα 

απνηειέζκαηα βξίζθνληαη ελ εμειίμεη. 
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Φαξκαθνγελεηηθή - Φαξκαθνγνληδησκαηηθή 
 

 

7.1 

CYP2A6 θαη NAT2 ζε 

πγηείο εζεινληέο Διιεληθήο θαηαγσγήο ειηθίαο 20-40 εηώλ 

 

Καηζνύια ππξηδνύια, Λεηβαδάξνπ Διεπζεξία 

 

Σνκέαο Φαξκαθεπηηθήο Σερλνινγίαο, Σκήκα Φαξκαθεπηηθήο, Δζληθό θαη Καπνδηζηξηαθό 

Παλεπηζηήκην Αζελώλ 

 
Οη δηαηνκηθέο δηαθνξέο ζηε δξάζε ή ζηελ 

ηνμηθόηεηα ελόο θαξκάθνπ νθείινληαη κεηαμύ 

άιισλ ζην δηαθνξεηηθό βηνρεκηθό ππόβαζξν 

ηνπ θάζε αζζελνύο, ην νπνίν πξνθύπηεη από 

γελεηηθνύο πνιπκνξθηζκνύο πνπ επεξεάδνπλ 

ηα έλδπκα πνπ ζπκκεηέρνπλ ζηα δηάθνξα 

ζηάδηα βηνκεηαηξνπήο ησλ θαξκάθσλ. θνπόο 

ηεο εξγαζίαο απηήο ήηαλ ε κειέηε ηνπ 

θαηλνηύπνπ δείγκαηνο ειιεληθνύ πιεζπζκνύ 

όζνλ αθνξά δύν έλδπκα ηνπ επαηηθνύ 

κεηαβνιηζκνύ, ην CYP2A6 θαη ηε NAT2, 

θαζώο θαη ε δηεξεύλεζε ηνπ πηζαλνύ ξόινπ 

ελδνγελώλ θαη εμσγελώλ παξαγόλησλ ζηελ 

ηξνπνπνίεζε ηεο ελεξγόηεηάο ηνπο. 

ηε κειέηε απηή ζπκκεηείραλ 109 πγηείο 

εζεινληέο ειιεληθήο θαηαγσγήο (45  

Γπλαίθεο, 64 Άλδξεο, 20-40 εηώλ), ησλ νπνίσλ 

ν θαηλόηππνο πξνζδηνξίζηεθε κε ηε κε 

επεκβαηηθή κέζνδν ηεο θαθεΐλεο, κε ηε ρξήζε 

ηεο Τγξήο Υξσκαηνγξαθίαο Τςειήο 

Απόδνζεο (HPLC). 

Όζνλ αθνξά ην CYP2A6, ην πνζνζηό ησλ 

αξγώλ κεηαβνιηζηώλ (ΡΜ) ήηαλ 9,17% ηνπ 

ζπλόινπ ηνπ δείγκαηνο, ελώ ην αληίζηνηρν 

πνζνζηό γξήγνξσλ κεηαβνιηζηώλ (ΔΜ) ήηαλ 

90,83%. Από ηηο επηκέξνπο ζπγθξίζεηο 

δηαπηζηώζεθε όηη ην θάπληζκα επάγεη ηελ 

ελεξγόηεηα ηνπ CYP2A6, αθνύ νη ΡΜ ζηνπο 

θαπληζηέο ήηαλ πάληα ιηγόηεξνη από ηνπο ΡΜ 

ζηνπο κε θαπληζηέο. Σν θύιν δελ θαίλεηαη λα 

δηαδξακαηίδεη ζεκαληηθό ξόιν ζηελ 

ηξνπνπνίεζε ηεο ελδπκηθήο ελεξγόηεηαο ηνπ 

CYP2A6, αθνύ δελ παξαηεξήζεθε 

δηαθνξνπνίεζε ζηα πνζνζηά ΡΜ θαη ΔΜ 

κεηαμύ αλδξώλ θαη γπλαηθώλ ζην δείγκα 

πιεζπζκνύ πνπ κειεηήζεθε. 

ηελ παξνύζα κειέηε επηβεβαηώζεθε ε 

θαηαλνκή ηεο θαηλνηππηθήο ελεξγόηεηαο ηεο 

ΝΑΣ2 ζηνλ Διιεληθό πιεζπζκό Όζνλ αθνξά 

ηε ΝΑΣ2, 41,28% ηνπ δείγκαηνο αληηζηνηρεί 

ζε αξγνύο αθεηπιησηέο (S.A.) θαη 58,72% ζε 

γξήγνξνπο αθεηπιησηέο (F.A.).  
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7.2 

Γελεηηθόο πνιπκνξθηζκόο ησλ ελδύκσλ NAT2, CYP2A6, CYP1A2 θαη θαξθίλνο ηνπ πλεύκνλα: 

πξνζδηνξηζκόο ηεο κεηαβνιηθήο δξαζηεξηόηεηαο ησλ ελδύκσλ ζε θαηλνηππηθή κειέηε 

ζύγθξηζεο κε νκάδα ειέγρνπ ζε Διιεληθό πιεζπζκό. 
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Οη πεξηζζόηεξνη άλζξσπνη εθηίζεληαη ζπλερώο 

ζε ρεκηθά θαξθηλνγόλα θάζε κέξα, αιά κόλν 

έλα κηθξό πνζνζηό απηώλ ηειηθά αλαπηύζζεη 

θαξθίλν. Γηαηνκηθέο δηαθνξέο ζηε 

βηνκεηαηξνπή ησλ πξν-θαξθηλνγόλσλ κπνξεί 

λα επεξεάζνπλ ηελ πηζαλόηεηα αλάπηπμεο 

θαξθίλνπ ηνπ πλεύκνλα ζε άηνκα πνπ 

εθηίζεληαη ζε ηέηνηεο νπζίεο. Απηέο νη 

αληηδξάζεηο ελεξγνπνίεζεο θαη 

απελεξγνπνίεζεο θαηαιύνληαη θπξίσο από 

πνιπκνξθηθά έλδπκα ηεο θάζεο Η θαη ηεο 

θάζεο ΗΗ. θνπόο απηήο ηεο κειέηεο ήηαλ λα 

δηεξεπλήζεη ηε ζρέζε αλάκεζα ζηελ 

θαηαιπηηθή δξαζηεξηόηεηα ησλ κεηαβνιηθώλ 

ελδύκσλ: ΝΑΣ2, CYP2A6, CYP1A2 θαη ζηελ 

πηζαλόηεηα αλάπηπμεο θαξθίλνπ ηνπ πλεύκνλα 

ζηνλ ειιεληθό πιεζπζκό. 

Γηεξεπλήζεθε ν θαηλόηππνο 99 αζζελώλ κε 

θαξθίλν ηνπ πλεύκνλα (17 γπλαίθεο θαη 82 

άλδξεο, ειηθίαο 45–85 εηώλ, κέζε ειηθία 65) 

θαη 390 Διιήλσλ (219 γπλαίθεο θαη 171 

άλδξεο, ειηθίαο 19–83 εηώλ, κέζε ειηθία 50) 

ρσξίο λενπιαζκαηηθή λόζν, κε ηε κέζνδν ηεο 

θαθεΐλεο. 

Ζ κειέηε ηνπ θαηλνηύπνπ ηεο ΝΑΣ2 

απνθάιπςε κηα μεθάζαξε δηθόξπθε θαηαλνκή 

κε ζεκαληηθά ρακειόηεξε ζπρλόηεηα αξγώλ 

αθεηπιησηώλ ζηελ νκάδα ησλ Διιήλσλ 

αζζελώλ κε θαξθίλν ηνπ πλεύκνλα (26%) ζε 

ζρέζε  κε ηελ νκάδα αλαθνξάο (47%). Απηή ε 

παξαηήξεζε (OR=0,41 p<0,001) ππνδεηθλύεη 

κηα ζεηηθή επίδξαζε ηεο πςειήο 

δξαζηεξηόηεηαο ηεο ΝΑΣ2 ζηελ πηζαλόηεηα 

αλάπηπμεο θαξθίλνπ ηνπ πλεύκνλα. Μόλν ην 
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4.87% ηεο νκάδαο ειέγρνπ είρε ρακειή 

δξαζηεξηόηεηα ηνπ ελδύκνπ CYP2Α6. Ζ 

ζπρλόηεηα ησλ γξήγνξσλ κεηαβνιηζηώλ ζηνλ 

πιεζπζκό ησλ αζζελώλ κε θαξθίλν ηνπ 

πλεύκνλα ήηαλ 4.04%, ππνδεηθλύνληαο κηα κε 

ζεκαληηθή ζπζρέηηζε  (OR=0,84 p=0,85) 

αλάκεζα ζηε δξαζηεξηόηεηα ηνπ CYP2A6 θαη 

ηνλ θαξθίλν ηνπ πλεύκνλα.  Σέινο, από ηε 

δηεξεύλεζε ηνπ θαηλνηύπνπ γηα ην CYP1A2 

δελ πξνέθπςε μεθάζαξε δηθόξπθε θαηαλνκή 
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7.3 

Ο Γελεηηθόο Πνιπκνξθηζκόο ηνπ Ιζνελδύκνπ CYP2E1 ζηνλ Διιεληθό Πιεζπζκό θαη ε ρέζε 

ηνπ κε ηελ Απνηειεζκαηηθόηεηα ηεο Θεξαπείαο κε Αθεηακηλνθαίλε 
 

Καξάηδηνπ-Σδαληίια Υξηζηίλα, Γξαθνύιεο Νηθόιανο  

 
θνπόο. Σν ηζνέλδπκν CYP2E1 ηνπ 

θπηνρξώκαηνο Ρ-450 ζπκκεηέρεη ζηε 

βηνκεηαηξνπή ηεο αηζαλόιεο, ηεο αθεηόλεο, 

πνιιώλ κνξίσλ κηθξνύ κνξηαθνύ βάξνπο θαη 

ησλ εηζπλεόκελσλ αλαηζζεηηθώλ. Σν CYP2E1 

ζπκκεηέρεη, επίζεο, ζηε ρεκηθή ελεξγνπνίεζε 

πνιιώλ θαξθηλνγόλσλ, πξνθαξθηλνγόλσλ θαη 

ηνμηθώλ ελώζεσλ. θνπόο ηεο παξνύζαο 

κειέηεο ήηαλ ε αλάιπζε ηνπ γελεηηθνύ 

πνιπκνξθηζκνύ ηνπ ηζνελδύκνπ CYP2E1 ζηνλ 

Διιεληθό πιεζπζκό θαη ε δηεξεύλεζε ηεο 

ζρέζεο ηνπ κε ηελ απνηειεζκαηηθόηεηα ηεο 

ζεξαπείαο κε αθεηακηλνθαίλε. 
Μέζνδνη. Ζ κειέηε ήηαλ κε παξεκβαηηθή θαη 

πνιπθεληξηθή. Αλαιύζεθε ν γνλόηππνο 147 

Διιήλσλ εζεινληώλ. ε 62 από απηνύο 

ρνξεγήζεθαλ 1000mg αθεηακηλνθαίλεο 

ελδνκπτθώο. Ζ γνλνηύπεζε έγηλε κε αλάιπζε 

PCR κε ρξεζηκνπνίεζε ελδύκσλ πεξηνξηζκνύ 

TaqI θαη RsaI. Ζ αλάιπζε ησλ 62 δεηγκάησλ 

αθεηακηλνθαίλεο έγηλε κε HPLC θαη 

θαζκαηνθσηνκεηξηθή αλίρλεπζε ηεο νπζίαο.  

Απνηειέζκαηα-πκπεξάζκαηα. ηελ 

αλάιπζε γνλνηύπνπ ην αιιειόκνξθν 

αξρέγνλνπ ηύπνπ *1Α εκθαλίδεηαη ζε πνζνζηό 

85,4% ελώ ηα κεηαιιαγκέλα αιιειόκνξθα 

*1Β θαη *5 εκθαλίδνληαη ζε πνζνζηά 11,6% 

θαη 3,0% αληίζηνηρα. Ο νκόδπγνο 

κεηαιιαγκέλνο ηύπνο *5/*5 έρεη κεδεληθό 

πνζνζηό ζηνλ πιεζπζκό. Από ηελ HPLC 

αλάιπζε γηα ηνλ εληνπηζκό ηεο 

αθεηακηλνθαίλεο ζην πιάζκα ησλ 62 

εζεινληώλ δελ παξαηεξήζεθε ζεκαληηθή 

ζπζρέηηζε ησλ ζπγθεληξώζεσλ ηνπ θαξκάθνπ 

κεηαμύ ησλ εζεινληώλ κε ή ρσξίο ηα 

κεηαιιαγκέλα ηζνέλδπκα. 
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7.4 

Οη Πνιπκνξθηζκνί ηνπ Γνληδίνπ ηεο Ν-Αθεηπινηξαλζθεξάζεο 2  θαη ε πρλόηεηα κε ηελ νπνία 

Απαληώληαη ζηνλ Διιεληθό Πιεζπζκό 

 

Μάζζηα Γέζπνηλα, Γξαθνύιεο Νηθόιανο 

 

Σνκέαο Φαξκαθεπηηθήο Σερλνινγίαο, Σκήκα Φαξκαθεπηηθήο, Δζληθό θαη Καπνδηζηξηαθό 

Παλεπηζηήκην Αζελώλ 

 

Οη Ν-αθεηπινηξαλζθεξάζεο ζηνπο αλζξώπνπο 

είλαη κηα θαηεγνξία ελδύκσλ πνπ έρνπλ σο 

θύξην ξόιν ηελ αθεηπιίσζε νπζηώλ. Οη Ν-

αθεηπινηξαλζθεξάζεο παίδνπλ θαζνξηζηηθό 

ξόιν ζηε θαξκαθνγελεηηθή. Γηάθνξεο έξεπλεο 

έρνπλ απνθαιύςεη ηελ ύπαξμε δύν 

αιιειόκνξθσλ, ησλ ΝΑΣ1 θαη ΝΑΣ2. Ηζρπξέο 

ελδείμεηο γηα ην θαηλόκελν ηνπ 

πνιπκνξθηζκνύ ζηηο ΝΑΣ ππήξραλ εμαηηίαο 

ησλ ζπρλά παξαηεξνύκελσλ δηαθνξώλ ζηελ 

ηθαλόηεηα αθεηπιίσζεο ζηνπο αλζξώπνπο ηνπ 

θαξκάθνπ ηζνληαδίδε. Ο πνιπκνξθηζκόο ησλ 

ΝΑΣ ζηνλ άλζξσπν έρεη νδεγήζεη ζηελ 

ύπαξμε δύν δηαθνξεηηθώλ θαηλόηππσλ, ησλ 

αξγώλ θαη γξήγνξσλ αθεηπιησηώλ. O ζθνπόο 

ηεο παξνύζεο εξγαζίαο είλαη λα κειεηήζεη ηε 

ζπρλόηεηα εκθάληζεο ησλ κεηαιιάμεσλ 

ΝΑΣ*25Α, ΝΑΣ2*6Α θαη ΝΑΣ2*7Α/Β ζηνλ 
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ειιεληθό πιεζπζκό. 

Πξαγκαηνπνηήζεθε γνλνηππηθή αλάιπζε ζε 

δείγκαηα νιηθνύ αίκαηνο, πνπ άλεθαλ ζε 56 

πγηή άηνκα ειιεληθήο θαηαγσγήο κε ηε 

κέζνδν PCR. 28 από απηά ήηαλ γπλαίθεο θαη 

28 ήηαλ άλδξεο. 

Ζ παξαηεξνύκελε ζπρλόηεηα ησλ 

κεηαιιαγκέλσλ αιιειόκνξθσλ ΝΑΣ2*5Α 

ζηνλ γεληθό πιεζπζκό ήηαλ 52%, ζηνπο 

άλδξεο 64% θαη ζηηο γπλαίθεο 57%. Σα 

αληίζηνηρα παξαηεξνύκελα απνηειέζκαηα γηα 

ην ΝΑΣ2*6Α ήηαλ 45% γηα ην γεληθό 

πιεζπζκό, ζηνπο άλδξεο 43% θαη ζηηο 

γπλαίθεο 48%. Σέινο, γηα ην ΝΑΣ2*7Α/Β ηα 

πνζνζηά ήηαλ 20% ζην γεληθό πιεζπζκό, 25% 

ζηνπο άλδξεο θαη 14% ζηηο γπλαίθεο. 
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Μειέηε ηνπ πνιπκνξθηζκνύ C3435T ηνπ γνληδίνπ ηεο πνιπθαξκαθεπηηθήο αληίζηαζεο 1 

(MDR1 gene) ζηνλ Διιεληθό πιεζπζκό. 

 

Υαηδεγεσξγίνπ Νηθόδεκνο, Γξαθνύιεο Νηθόιανο. 

 

Σνκέαο Φαξκαθεπηηθήο Σερλνινγίαο, Σκήκα Φαξκαθεπηηθήο, Δζληθό θαη Καπνδηζηξηαθό 

Παλεπηζηήκην Αζελώλ 

 

Σν αλζξώπηλν γνλίδην ηεο πνιπθαξκαθεπηηθήο 

αληίζηαζεο 1 (multidrug resistance gene 1, 

MDR1) θσδηθνπνηεί κηα 170kd κεκβξαληθή 

πξσηεΐλε ηελ P-γιπθνπξσηεΐλε (P-

glycoprotein, P-gp) ε νπνία δξα σο ATP-

εμαξηώκελνο εμαγσγέαο μελνβηνηηθώλ πνπ 

απνκαθξύλεη ηα ππνζηξώκαηά ηνπ εθηόο ηνπ 

θπηηάξνπ. Ζ P-γιπθνπξσηεΐλε εληνπίδεηαη όρη 

κόλν ζηα θαξθηληθά θύηηαξα όπνπ 

ζπλεηζθέξεη ζηελ πνιπθαξκαθεπηηθή 

αληίζηαζε έλαληη ησλ αληηθαξθηληθώλ 

θαξκάθσλ, αιιά θαη ζε θπζηνινγηθνύο ηζηνύο 

όπσο ην έληεξν, ην ήπαξ θαη ηνπο λεθξνύο, 

ζηα επηζειηαθά θύηηαξα ηνπ 

αηκαηνεγθεθαιηθνύ θξαγκνύ, ζηνλ 

πιαθνύληα, ηνπο όξρεηο θαη ηα θύηηαξα ηνπ 
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πεξηθεξηθνύ αίκαηνο. Πηζηεύεηαη όηη ε 

έθθξαζε ηεο P- γιπθνπξσηεΐλεο ζε απηνύο 

ηνπο ηζηνύο απνηειεί έλαλ πξνζηαηεπηηθό 

κεραληζκό έλαληη ησλ μελνβηνηηθώλ. 

Δπηπιένλ, ε P-γιπθνπξσηεΐλε επεξεάδεη ηελ 

απνξξόθεζε θαη ηελ θάζαξζε θαξκάθσλ θαη 

είλαη ππεύζπλε γηα πιήζνο θαξκαθεπηηθώλ 

αιιειεπηδξάζεσλ.  

Ο θπξηόηεξνο πνιπκνξθηζκόο ζηε 

βηβιηνγξαθία ν νπνίνο ζρεηίδεηαη κε ηελ 

έθθξαζε θαη ιεηηνπξγία ηεο P-γιπθνπξσηεΐλεο 

είλαη ν C3435T πνιπκνξθηζκόο ζην εμόλην 26. 

Δμαηηίαο ηεο δηεζληθήο κεηαβιεηόηεηαο πνπ 

παξνπζηάδεη θαη πξνθεηκέλνπ λα θαζνξηζηεί ν 

γνλόηππνο θαη ε ζπρλόηεηα ησλ 

αιιειόκνξθσλ ηνπ γνληδίνπ ηεο 

πνιπθαξκαθεπηηθήο αληίζηαζεο ζηνλ 

Διιεληθό πιεζπζκό, κειεηήζακε 130 πγηείο 

εζεινληέο ρξεζηκνπνηώληαο αιπζηδσηή 

αληίδξαζε πνιπκεξάζεο ζε πξαγκαηηθό ρξόλν 

(Real Time PCR) θαη αλάιπζε ζεκείνπ ηήμεσο 

κε θζνξηζκό (Fluorescent melting point 

analysis) θαη πξνζπαζήζακε λα αληρλεύζνπκε 

εάλ ππάξρεη ζπζρέηηζε ηνπ πνιπκνξθηζκνύ 

C3435T κε ην θύιν, ηελ ειηθία, ην θάπληζκα ή 

ηελ νκάδα αίκαηνο. Δπίζεο πξνζπαζήζακε λα 

αληρλεύζνπκε ζε ηκήκα ηνπ πιεζπζκνύ καο 

(n=41) εάλ ππάξρεη ζπζρέηηζε ηνπ 

πνιπκνξθηζκνύ C3435T κε ηελ 

ππεξρνιεζηεξηλαηκία.   

Σα απνηειέζκαηα ηεο κειέηεο καο είλαη όηη νη 

ζπρλόηεηεο ησλ γνλόηππσλ θαη ησλ 

αιιειόκνξθσλ γηα ηνλ C3435T 

πνιπκνξθηζκό ζηνλ Διιεληθό Πιεζπζκό 

(n=130) βξίζθνληαη ζε ζπλάθεηα κε ηηο 

ζπρλόηεηεο γνλνηύπσλ θαη αιιειόκνξθσλ 

όπσο απηνί αλαθέξνληαη ζηε βηβιηνγξαθία θαη 

αθνξνύλ ηνλ Καπθάζην Πιεζπζκό ηεο 

Γεξκαλίαο θαη ηνπ Ζλσκέλνπ Βαζηιείνπ ελώ 

δελ βξέζεθε θακία ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή 

ζπζρέηηζε κε ην θύιν, ηελ ειηθία, ην 

θάπληζκα θαη ηελ νκάδα αίκαηνο.  

Δπηπιένλ δελ παξαηεξήζεθε ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθή ζπζρέηηζε ηεο νιηθήο 

ρνιεζηεξόιεο θαη ηεο LDL κε ηνλ 

πνιπκνξθηζκό C3435T ή ην αιιειόκνξθν Σ 

ζηε ζέζε 3435 ηνπ αλζξώπηλνπ γνληδίνπ ηεο 

πνιπθαξκαθεπηηθήο αληίζηαζεο (MDR1 gene) 

ζην δείγκα ηνπ Διιεληθνύ Πιεζπζκνύ ηεο 

κειέηεο καο αληίζεηα κε ηα απνηειέζκαηα 

πξόζθαηεο κειέηεο ζε Δπξσπαίνπο 

ππεξρνιεζηεξηλαη-κηθνύο θαηνίθνπο ηεο 

Βξαδηιίαο. Πεξαηηέξσ κειέηεο κέλεη λα γίλνπλ 

ηόζν ζε επίπεδν απνξξόθεζεο θαη απέθθξηζεο 

όζν θαη ζε επίπεδν αιιειεπηδξάζεσλ 

θαξκάθσλ ζε ζρέζε κε ηνλ πνιπκνξθηζκό 

C3435T ηνπ γνληδίνπ MDR1 ζηνλ Διιεληθό 

πιεζπζκό. 
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Δπηπνιιαζκόο ησλ Μεηαιιάμεσλ ηεο ΝΑΣ2 ζε Έιιελεο Αζζελείο πνπ πάζρνπλ από λόζν ηνπ 

Πάξθηλζνλ 
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Παλεπηζηήκην Αζελώλ 

 

Ζ λόζνο ηνπ Πάξθηλζνλ είλαη κία θνηλή, 

πξννδεπηηθή λεπξνεθθπιηζηηθή πάζεζε ηνπ 

θεληξηθνύ λεπξηθνύ ζπζηήκαηνο. Ο 

επηπνιαζκόο ηεο λόζνπ ζην γεληθό πιεζπζκό 

ππνινγίδεηαη ζην 0,1-0,25%. Ο επηπνιαζκόο 

παξνπζηάδεη θαη ζεκαληηθέο δηαθπιεηηθέο 

δηαθνξέο, γεγνλόο πνπ εληζρύεη θαη ηελ 

ππόζεζε γελεηηθήο αηηηνινγίαο. Ζ ζεσξία πνπ 

έρεη επηθξαηήζεη πξνηείλεη όηη ε αηηηνινγία ηεο 

κπνξεί νθείιεηαη ζε έλα ζπλδπαζκό γελεηηθώλ 

θαη πεξηβαιινληηθώλ παξαγόλησλ. ηα 

πιαίζηα ηεο παξνύζαο κειέηεο 

πξαγκαηνπνηήζεθε κία αλάιπζε ηνπ 

θαηλνηύπνπ ηνπ κεηαβνιηθνύ πξνθίι, όπσο 

απηό θαζνξίδεηαη από ηελ έθθξαζε ηνπ 

ελδύκνπ ΝΑΣ2, ζε πιεζπζκό Διιήλσλ. 

Μέζνδνη: Έγηλε αλάιπζε ηνπ γνλόηππνπ ζε 

124 αζζελείο πνπ είραλ δηαγλσζζεί κε λόζν 

ηνπ Πάξθηλζνλ. Παξάιιεια κε ηνπο αζζελείο 

έγηλε αλάιπζε ηνπ γνλόηππνπ πνπ εθθξάδεη ηε 

κεηαβνιηθή δξαζηεξηόηεηα ηεο ΝΑΣ-2 θαη ζε 

194 κάξηπξεο Διιεληθήο ηζαγέλεηαο. 

Οιόθιεξν ην εμόλην ηνπ NAT-2, κεγέζνπο 

1211bp πνιιαπιαζηάζηεθε ζε κία αξρηθή 

PCR. Σν πξντόλ ηεο αληίδξαζεο επεμεξγά-

ζηεθε κε πεξηνξηζηηθέο ελδνλνπθιεάζεο, θαη 

παξήγαγε DNA ηεκαρηζκέλν ζε κήθνο 

ραξαθηεξηζηηθό γηα ηνπο ππό κειέηε 

πνιπκνξθηζκνύο. 

Απνηειέζκαηα: Βάζεη ησλ κεηαιιάμεσλ πνπ 

κειεηήζεθαλ, κπνξνύζαλ λα γίλνπλ 11 

δηαθνξεηηθνί ζπλδπαζκνί ζην γνλόηππν από 
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ηνπο νπνίνπο 4 αληηζηνηρνύλ ζε θαηλόηππν 

γξήγνξνπ θαη 7 ζε θαηλόηππν αξγνύ 

αθεηπιησηή. Ο γνλόηππνο ηνπ αξρέγνλνπ 

γνληδίνπ, εκθαληδόηαλ ζε πνζνζηό 9.7% 

(n=10) ζηελ νκάδα ησλ αζζελώλ έλαληη 5.3% 

(n=10) ζηελ νκάδα ησλ καξηύξσλ. Οη 

γξήγνξνη θαηλόηππνη κε κνλαδηθέο 

παξαιιαγέο ζην γνλίδην ηηο 481CT θαη 590GA 

εκθαλίδνληαλ αληίζηνηρα ζε πνζνζηά 25.0% 

(n=25) θαη 15.3% (n=15) ζηελ νκάδα ησλ 

αζζελώλ έλαληη 23.0% (n=45) θαη 8.6% 

(n=17) ζηελ νκάδα ησλ καξηύξσλ. Ο αξγόο 

θαηλόηππνο 590ΑΑ αληρλεύζεθε ζε πνζνζηό 

9.5% (n=18) θαη 5.6% (n=6) ζηνπο 

πιεζπζκνύο ησλ καξηύξσλ θαη ησλ αζζελώλ 

αληίζηνηρα θαη ν 590ΑΑ, 857GA αληρλεύζεθε 

ζε πνζνζηό 4.1% (n=8) ζηελ νκάδα ησλ 

καξηύξσλ θαη 3.2% (n=3) ζηελ νκάδα ησλ 

αζζελώλ.  

πκπεξάζκαηα: Από ηελ εκπεηξηθή αλάιπζε 

ησλ απνηειεζκάησλ δελ κπνξνύλ λα εμαρζνύλ 

αζθαιή απνηειέζκαηα. Οη ηέζζεξηο γνλόηππνη 

πνπ κειεηήζεθαλ πνπ αληηζηνηρνύλ ζε 

θαηλόηππν γξήγνξνπ αθεηπιησηή 

ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ θαη ηνπ αξρέγνλνπ 

παξνπζηάδνπλ ηελ ίδηα θαηαλνκή θαη ζηνπο 

δύν πιεζπζκνύο θαη νη δηαθνξέο ζηα πνζνζηά 

αλίρλεπζεο ησλ γνλόηππσλ απηώλ κεηαμύ ησλ 

δύν πιεζπζκώλ δελ θαίλνληαη λα είλαη 

ζεκαληηθέο. Ο πνιπκνξθηζκόο 590GA 

αληρλεύζεθε ζε πνζνζηό 15.3% κεηαμύ ησλ 

αζζελώλ έλαληη 8.6% κεηαμύ ησλ καξηύξσλ 

κε ΟR 1.84 (CI 0.99-3.72). ηαηηζηηθά 

ζεκαληηθέο δηαθνξέο δελ παξαηεξήζεθαλ γηα 

θαλέλα από ηα ππόινηπα αιιειόκνξθα πνπ 

θσδηθνπνηνύλ γηα γξήγνξν θαηλόηππν. 

πλνιηθά, ζηε κειέηε δελ επηβεβαηώλεηαη 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ζπζρέηηζε κεηαμύ ηνπ 

αξγνύ θαηλόηππνπ ηεο ΝΑΣ2 θαη ηεο λόζνπ 

ηνπ Πάξθηλζνλ ζηνλ Διιεληθό πιεζπζκό. Ζ 

ηδηνκνξθία δε πνπ παξαηεξήζεθε ζηηο 

παξαιιαγέο ζηε ζέζε 857 ηνπ γνληδίνπ ίζσο 

ππνδεηθλύεη θάπνηα ζπζρέηηζε κε ηε λόζν. 
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